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Вступ

Боротьба з вірусними за-
хворюваннями була і зали-
шається у центрі уваги медич-
ної науки і практичної медици-
ни. Грип посідає особливе міс-
це серед вірусних захворю-
вань, тому що він є найбільш
масовим гострим інфекційним
захворюванням. Епідемії грипу
завдають значної шкоди здо-
ров’ю людей, призводять до
великих економічних втрат.
Згідно з даними ВООЗ, грип
посідає перше місце як причи-
на смерті від вірусних інфекцій
(35,8 %). Тому розробка ме-
тодів та засобів боротьби з ним
є одним з найважливіших зав-
дань для медичної науки та за-
кладів охорони здоров’я.

Проблема пошуку активних
хіміотерапевтичних засобів про-
ти збудників вірусних інфекцій
була і на цей час залишається
актуальною. Розробка нових
фармакологічних засобів є три-
валим і фінансово витратним
шляхом створення медика-
ментів. З позицій фармакоеко-
номіки [1] — нової сучасної фар-
мацевтичної науки, яка оцінює
співвідношення між ефектив-
ністю, безпечністю та вартістю
лікарських засобів при різних
схемах лікування, — виявлен-
ня противірусних властивостей
у ліків, що вже використову-
ються за іншим призначенням,
виробництво яких налагодже-
но, а активність і побічна дія
відомі завдяки багаторічному
застосуванню, є дуже перспек-
тивним і економічно виправда-

ним напрямком. Такий підхід
дає можливість розширяти
показання до застосування
відомих ліків як противірусних
засобів.

Відомо, що деякі солі амо-
нію є лізосомотропними пре-
паратами і можуть сповільню-
вати процес вірусної репро-
дукції. Тому здається логічним
припущення, що протимікроб-
ний лікарський препарат етоній,
який є біс-четвертинною сіллю
амонію, катіонною поверхнево-
активною речовиною [2], вико-
ристовується в композиції зі
сполуками силіцію як раноці-
лющий препарат [3], може мати
противірусні властивості.

Виходячи з викладеного ви-
ще, метою цього дослідження
було вивчення противірусної
активності етонію щодо вірусів
грипу серотипів А і В, а також
виявлення деяких механізмів
противірусної дії цього препа-
рату.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні тварини:
білі безпородні миші масою 10–
12 г.

Тканинні культури: фрагмен-
ти хоріон-алантоїсної оболонки
11–14-добових курячих емб-
ріонів (ХАО).

Віруси: високовірулентний
для мишей штам вірусу грипу
A/PR/8/34 (H1N1), вірус грипу А/
Гонконг/1/68 (H3N2) i вірус гри-
пу В/Ленінград/17/86.

Етоній виробництва експе-
риментального заводу при Інс-
титуті органічної хімії НАНУ.

Ефективність противірусної
дії етонію щодо вірусів грипу in
vitro досліджували, використо-
вуючи культуру ХАО [3].

Очищення та концентрацію
вірусу грипу A/PR/8/34 прово-
дили, використовуючи методи
диференційного і градієнтного
центрифугування та гель-філь-
трації на макропористому си-
лохромі. Плазматичні мембра-
ни виділяли з клітин хоріон-
алантоїсних оболонок 12–14-
добових курячих ембріонів [4;
5]. Протеолітичну активність
лужних трипсиноподібних про-
теаз у препаратах очищеного
і концентрованого вірусу гри-
пу і плазматичних мембран ви-
значали за гідролізом 1%-го
розчину протаміну (в основі
методу лежить реакція роз-
щеплення протамін-сульфату
з виділенням аргініну) [6].

Протигрипозну дію етонію
на моделі експериментального
грипу визначали за зниженням
летальності тварин протягом
14 днів після інфікування. Гри-
позну інфекцію у білих мишей
моделювали внутрішньона-
зальним введенням штаму
А/PR/8/34, використовуючи
4 миші на кожне логарифміч-
не розведення вірусу. Етоній
(0,05 мл 0,2%-го розчину) вво-
дили інтраназально під легким
ефірним наркозом згідно з
трьома схемами:

— профілактичною — про-
тягом 2 днів до зараження і в
день інфікування (усього три
дні);

— лікувально-профілактич-
ною — двічі на добу за день, в
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день інфікування та 3 дні по-
тому (усього 5 днів);

— лікувальною — протягом
4 днів після інфікування, почи-
наючи введення препарату з
наступного дня після заражен-
ня (усього 4 дні).

Тварини контрольної групи
отримували фізіологічний роз-
чин за відповідними схемами.

В експериментальній групі
тварин на 2–3-й та 4-5-й день
після зараження високопато-
генним для мишей штамом
вірусу A/PR/8/34 (у розведенні
10-5) визначали рівень інфек-
ційного вірусу методом титру-
вання 10 % гомогенатів на куль-
турі ХАО [7], а також рівень кис-
лих і лужних протеаз за гідро-
лізом гемоглобіну та казеїну
відповідно [6]. До контрольної
групи (як і до дослідної) входи-
ли 7 тварин, кожну з яких теж
тестували.

Розрахунок TID50 в експе-
риментах in vitro та гомогена-
тах легенів, а також ЛД50 у до-
слідах на мишах проводили за
методом Кербера в модифікації
Ашмаріна [8].

Результати дослідження
та їх обговорення

Вивчення впливу етонію на
репродукцію вірусів грипу in
vitro показало, що препарат у
нетоксичній для клітин ХАО
дозі 125 мкг/мл статистично
вірогідно сповільнював репро-
дукцію вірусів грипу A/PR/8/34
(Н1N1), А/Гонконг/1/68 (Н3N2) і
В/Ленінград/17/86. Крім того,
було вивчено віруліцидну дію
препарату щодо тих самих

штамів вірусу грипу, а також
вплив етонію на здатність
клітин культури тканини ХАО
підтримувати репродукцію цих
вірусів. Отримані результати
наведені в табл. 1 у вигляді
середньої арифметичної по-
казників ± середньоквадратич-
на помилка.

Аналіз результатів показав,
що етоній дозою 125 мкг/мл
статистично вірогідно сповіль-
нював репродукцію як вірусів
A/PR/8/34 та А/Гонконг/1/68,
так і В/Ленінград/17/86 у серед-
ньому на 4,35 Іg ТІД50,
1,6 Іg ТІД50 та 1,6 lg ТІД50 від-
повідно для кожного зі штамів.
Крім того, препарат у цій дозі
виявляв високу статистично
значущу віруліцидну дію, а та-
кож знижував здатність клітин
культури ХАО підтримувати
репродукцію вірусів.

Під час дослідження меха-
нізму противірусної дії етонію
при грипі нами вивчено його
вплив на протеолітичні проце-
си протягом вірус-мембранних
взаємодій, які є дуже важливи-
ми на ранніх етапах репродукції
вірусу грипу. З цією метою у мо-
дельних експериментах з очи-
щеним і концентрованим віру-
сом грипу A/PR/8/34 та ізольо-
ваними плазматичними мемб-
ранами чутливих клітин ХАО
курячих ембріонів визначали
протеолітичну активність як ок-
ремо у препаратах вірусу і мем-
бран, так і після короткочасної
взаємодії вірусу грипу з мем-
бранами, під час якої утворю-
вався вірус-мембранний комп-
лекс.

Вірус-мембранний комплекс
отримували адсорбцією протя-
гом 1 год при О °С очищеного
концентрованого препарату
вірусу на ізольованих пла-
зматичних мембранах. Етоній
додавали до експерименталь-
них зразків у кінцевій концен-
трації 0,05 мг/мл та інкубували
30–40 хв при 37 °С — це час,
який потрібен для проникнен-
ня вірусу крізь мембрану чутли-
вої клітини. Контролем був пре-
парат з додаванням фізіологіч-
ного розчину. Протамінрозщеп-
лювальну активність визна-
чали через гідроліз 1%-го роз-
чину протамін-сульфу натрію
при рН 7,6. У табл. 2 наведено
результати 3 експериментів, які
свідчать, що інгібіція протеолі-
тичної активності мембран
етонієм не була регулярною, на
відміну від його впливу на ен-
зиматичну активність вірусу та
вірус-мембранного комплексу.
Таким чином, етоній може
впливати на протеолітичні про-
цеси, які відбуваються на най-
більш ранніх етапах взаємодії
вірусу грипу з чутливою кліти-
ною.

Протигрипозну дію етонію в
експерименті на тваринах ви-
вчали на моделі інфекції, яку
моделювали шляхом інтрана-
зального зараження білих без-
породних мишей під легким
ефірним наркозом вірусом гри-
пу A/PR/8/34. Тваринам вводи-
ли по 0,05 мл вірусвмісної рі-
дини в розведеннях від 10-3 до
10-8, на кожне розведення бра-
ли не менше 4 мишей; 0,2%-й
розчин етонію вводили інтрана-

Таблиця 1
Протигрипозна активність етонію в культурі XAO

Репродукція вірусів
Здатність культури

Позаклітинний вірустканини підтримувати
репродукцію вірусів

А/PR/8/34 Контроль 5,50±0,24 4,20±0,13 4,45±0,08
Дослід 1,15±0,33 2,60±0,33 2,40±0,39

А/Гонконг/1/68 Контроль 5,30±0,11 4,28±0,18 4,45±0,08
Дослід 3,70±0,08 3,00±0,32 2,50±0,31

В/Ленінград/17/86 Контроль 4,10±0,27 4,00±0,38 4,75±0,34
Дослід 2,50±0,24 1,90±1,04 2,80±0,18

Примітка. Активність наведено в логарифмах 50%-ї тканинної інфікуючої дози (lg ТІД50).

Штам вірусу
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зально за профілактичною,
лікувально-профілактичною та
лікувальною схемами. Захисну
дію препарату визначали за
зниженням кількості загиблих
тварин протягом 14 діб після ін-
фікування (рис. 1). Результати

Таблиця 2
Вплив етонію на протамінрозщеплювальну активність

вірусу грипу, плазматичних мембран клітин ХАО
та вірус-мембранного комплексу

Об’єкт впливу
Протамінрозщеплювальна активність,

(мкМоль аргініну/хв×10-2)

Контр.1 Дослід1 Контр.2 Дослід2 Контр.3 Дослід3

Вірус 4,7 2,3 6,3 5,3 7,3 3,5
Мембрани 2,3 4,0 6,3 1,5 3,3 2,5
Вірус-мембранний
комплекс 5,0 3,1 15,6 10,0 4,1 3,1

Рис. 1. Захисна дія етонію при експериментальному грипі у ми-
шей. Схеми введення препарату: 1 — профілактична; 2 — лікуваль-
но-профілактична; 3 — лікувальна
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Рис. 2. Вплив етонію на накопичення інфекційного вірусу в леге-
нях білих мишей на 4–5-ту добу після інфікування. Схеми введення
етонію: 1 — профілактична; 2 — лікувально-профілактична; 3 — ліку-
вальна
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дослідження свідчать про знач-
ну захисну дію етонію при всіх
схемах його застосування. Різ-
ниця між контрольною та до-
слідною групами становила 1,0
lg ЛД50 при профілактичному
використанні препарату, 2,25

lg ЛД50 — при застосуванні ето-
нію за лікувально-профілактич-
ною схемою та 2,0 lg ЛД50 при
лікувальній схемі його введен-
ня.

Вивчено також вплив етонію
при введенні за наданими ви-
ще схемами на кількість ін-
фекційного вірусу грипу і рівень
кислих та лужних протеаз у ле-
генях тварин на 2–3-й та 4–5-й
день після їх зараження. Рівень
як кислих, так і лужних протеаз
у певний термін в легенях кон-
трольних і дослідних тварин
значно не відрізнявся, і тільки
на 4–5-ту добу спостерігалася
тенденція до зниження казеїно-
літичної активності під впливом
етонію. Вміст інфекційного віру-
су в легенях контрольних і до-
слідних тварин на 2–3-й день
після інфікування при всіх схе-
мах аплікації етонію також не
відрізнявся. Результати титру-
вання гомогенатів легенів ми-
шей на 4–5-й день після зара-
ження подано на рис. 2. Їх ана-
ліз свідчить, що кількість інфек-
ційного вірусу в гомогенатах
легенів експериментальних
тварин помітно зменшується
при лікувально-профілактичній
та лікувальній схемах введен-
ня етонію.

Висновки

1. Етоній in vitro сповільнює
репродукцію вірусів грипу серо-
типу А (серопідтипів Н1N1, та
Н3N2) і серотипу В. У тій самій
нетоксичній концентрації він
також проявляє віруліцидну
дію щодо зазначених вище ві-
русів і знижує здатність чутли-
вих клітин підтримувати їх ре-
продукцію.

2. Препарат етоній здатний
до інгібіції протеолітичних про-
цесів, що відбуваються на най-
більш ранніх стадіях взаємодії
вірусу грипу з плазматичними
мембранами чутливих клітин.

3. При інтраназальній його
аплікації за лікувальною та лі-
кувально-профілактичною схе-
мами зменшуються титри ін-
фекційного вірусу в легенях
експериментальних тварин при
моделюванні експерименталь-
ного грипу у мишей.
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4. Етоній статистично значу-
ще знижує загибель інфікова-
них вірусом грипу тварин при
інтраназальній його аплікації за
профілактичною, лікувальною
та лікувально-профілактичною
схемами.

Отримані результати свід-
чать про протигрипозну дію
офіцінального препарату ето-
нію in vitro та in vivo, а також про
перспективність його викорис-
тання в профілактиці та ліку-
ванні грипу.

Автор висловлює щиру по-
дяку за допомогу при прове-
денні досліджень і в роботі над
статтею канд. мед. наук В. П.
Лозицькому, канд. мед. наук
Ю. А. Бощенко і канд. біол.
наук А. С. Федчук.
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Вступ

Останнім часом відбувається зростання по-
ширеності гострих, хронічних інфекційних, особ-
ливо вірусних захворювань, що зумовлені зни-
женням імунологічної реактивності населення.
У зв’язку з цим різко підвищився інтерес до пре-
паратів, що діють як на збудника, так і на імуні-
тет.

Найважливіші властивості індукторів інтер-
ферону (ІФН) полягають в універсально широ-
кому діапазоні противірусної активності. Однак,
крім етіотропної дії, ці препарати справляють і
імуномодулюючий вплив, що визначає їхню
ефективність стосовно широкого спектра за-
хворювань [1–3].

Індуктори ІФН після введення в організм
спричинюють низку неспецифічних і специфіч-
них ефектів, пов’язаних з інгібуванням росту
клітин, модуляцією їх, диференціюванням і син-
тезом мембранних рецепторів, а також з дією
на різні ланки системи імунітету [4].
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ОЦІНКА ПОВНОТИ ВСМОКТУВАННЯ 3Н-АМІКСИНУ
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Підвищена інфекційна захворюваність є го-
ловним проявом як первинних, так і вторинних
імунодефіцитів. Головною мішенню застосу-
вання імуномодулюючих препаратів є вторинні
імунодефіцити — інфекційно-запальні процеси
різної локалізації, що є частими, рецидивними
та важко піддаються лікуванню. В основі будь-
якого хронічного інфекційно-запального проце-
су лежать ті чи інші зміни в імунній системі, що і
є однією з причин цього процесу.

Противірусна активність і механізм дії амікси-
ну на імунну систему досить добре вивчено,
особливо його вплив на інтерфероновий статус
[5; 6].

Метою даної роботи було вивчення процесів
розподілу 3Н-аміксину і його метаболітів та ви-
значення повноти всмоктування, процесу пре-
системної елімінації і ефекту первинного про-
ходження через печінку в організмі мишей при
його пероральному і внутрішньовенному вве-
денні.


