
ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË4

Проблема

Вступ

Інфекційні хвороби й досі
залишаються однією з основ-
них причин смертності серед
населення планети. На їх част-
ку припадає близько 30 % ле-
тальних випадків, які щороку
реєструються у світі, що ста-
новить 14–17 млн чоловік [1;
2]. Грип та інші гострі респіра-
торні вірусні інфекції (ГРВІ)
посідають провідне місце се-
ред усієї інфекційної патології
у дітей і дорослих [3; 4]. Ці за-
хворювання характеризують-
ся ушкодженнями верхніх ди-
хальних шляхів або більш гли-
боких відділів дихального трак-
ту, а нерідко й інших органів і
систем, супроводжуються за-
гальною лихоманкою та інши-
ми проявами [5].

Збудники грипу — це РНК-
геномні віруси, що належать
до родини Orthomyxoviridae,
яка поділяється на два роди
вирусів грипу — рід вірусів А і
В і рід вірусів С. Віруси грипу
типу А вражають людину, де-
які види тварин (коней, свиней
та ін.) і птахів [6; 7]. Віруси гри-
пу типу В і С патогенні тільки
для людей.

Відповідно до класифікації
ВООЗ (1980), до складу віру-
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сів грипу людини типу А можуть
входити один із трьох гемаглю-
тинінів (Н1, Н2, Н3) та одна із
двох нейрамінідаз (N1, N2).
Велика субодиниця гемаглюти-
ніну (НА1) є лігандом, що
відповідає за специфічну сорб-
цію вірусу на рецепторах чутли-
вої клітини, а мала (НА2) за-
безпечує проникнення вірусу у
клітину. Гемаглютинін має гем-
аглютинуючі властивості й ін-
дукує в організмі створення ан-
тигемаглютинінів та віруснейт-
ралізуючих антитіл. Нейраміні-
даза є ферментом, що відпові-
дає за вихід віріонів із клітин
хазяїна. Антитіла до цього глі-
копротеїду також мають велике
значення для протигрипозного
імунітету.

До родини Orthomyxoviridae
зараховують також збудників
вірусу грипу птахів, яких під-
розділяють на 15 субтипів гем-
аглютинінів (Н1–Н15) і 9 суб-
типів нейрамінідази (N1–N9),
що можуть ресортуватися у різ-
них рекомбінаціях. Три з них
(Н1N1, Н2N2, Н3N2) виявилися
збудниками грипозних пан-
демій серед людей у ХХ ст.,
решта — викликають захворю-
вання серед ссавців і птахів. Се-
ред найбільш патогенних для
домашніх птахів виділяють ві-

руси з антигенною формулою
Н7N7 (вірус «курячої чуми»)
та Н5N1, які можуть спричи-
нювати масову загибель ку-
рей. Високопатогенні варіанти
вірусу грипу Н7N7 викликали у
2003 р. масове ураження фер-
мерських курячих господарств
у Нідерландах, тимчасом як
віруси Н5N1 виявилися причи-
ною загибелі мільйонів курей у
країнах Південно-Східної Азії,
починаючи з 1997 р. [8].

Донедавна панувала дум-
ка, що віруси грипу птахів не
є патогенними для людей і у
разі інфікування викликають
у них симптоми кон’юнктивіту,
легке нездужання, а іноді сла-
бо виражений респіраторний
синдром, які швидко минають
[9; 10]. Це положення було
скасовано у 1997 р., коли ві-
руси грипу птахів спричинили
досить тяжкі випадки захво-
рювання серед людей у Гон-
конгу, кожний третій з яких за-
кінчився летально. Для запо-
бігання подальшому інфіку-
ванню людей було проведено
тотальне знищення поголів’я
курей у цьому регіоні.

У 2003 р. цим вірусом були
інфіковані члени родини, яка
подорожувала по Китаю, по-
мерли батько і син. Останнім
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часом у Китаї, крім Н5N1, за-
реєстровані 2 випадки інфіку-
вання людей вірусом грипу
Н9N2, однак клінічна картина
захворювання була достатньо
м’якою зі сприятливим кінцем
[11].

Таким чином, за останні
7 років віруси грипу птахів Н5N1
і H7N7 внаслідок мутацій змі-
нили свої біологічні властивос-
ті та набули здатності не тіль-
ки долати бар’єр хазяїна з без-
посереднім інфікуванням лю-
дей (оминаючи проміжного ха-
зяїна), але й викликати дуже
тяжкі клінічні форми захворю-
вання, чимала частина яких
закінчується летально [12; 13].
Найбільшою мірою це виявило-
ся в грудні 2003–січні 2004 рр.,
коли за короткий проміжок ча-
су (1,5 міс) вірус розповсю-
дився по 10 країнах Південно-
Східної Азії, уражаючи госпо-
дарства, що займаються роз-
веденням не тільки курей, але
й качок, які проявляли стій-
кість до більш ранніх варіантів
вірусу грипу птахів. За даними
січня 2004 р., 27 осіб були
інфіковані від курей вірусом
грипу птахів, 20 з яких (у тому
числі діти) померли [14].

Згідно з інформацією ВООЗ,
за даними на 29.01.2004 р.
було зареєстровано 11 випад-
ків захворювання на грип пта-
хів (Н5N1) серед людей: 8 ви-
падків у В’єтнамі, 3 — в Таї-
ланді. Вісім з одинадцяти за-
хворілих померли (шість осіб
у В’єтнамі та дві — в Таїланді).
Всі вони були інфіковані від
птахів. Жодного випадку пере-
дачі інфекції від людини до
людини не зареєстровано.

У 2005 р. ситуація з пташи-
ним грипом, викликаним шта-
мом Н5N1, значно загострила-
ся. Сьогодні фактичні дані
свідчать про те, що вірус Н5N1
є ендемічним в окремих час-
тинах Азії через те, що отри-
мав екологічну нішу у середо-
вищі свійської птиці. Ризик по-
дальших випадків захворю-
вання людини не тільки збері-
гається, а й підвищується (таб-
лиця).

Також слід ураховувати і
ризик виникнення пандемічно-
го штаму вірусу грипу. Спала-
хи захворювання продовжу-
ють повторюватися, не зважа-
ючи на активні заходи, у тому
числі знищення понад 140 млн
голів свійської птиці. Дикі пе-
релітні птахи, які історично є
природним резервуаром усіх
вірусів грипу А, й досі гинуть у
великій кількості від високопа-
тогенного для них вірусу Н5N1.
Свійські качки можуть екскре-
тувати чималу кількість висо-
копатогенного вірусу, не вияв-
ляючи при цьому ніяких ознак
захворювання. Їх роль у під-
тримці та передачі вірусу се-
ред свійської птиці ще більш
ускладнює ситуацію [13]. Та-
ким чином, можна вже казати
про виникнення панзоотії, осо-
бливо враховуючи можливість
передавання захворювання від
свійських птахів диким та пе-
ренесення інфекційного вірусу
перелітними птахами [15; 16].

У 2001 р. віруси грипу вклю-
чені ВООЗ до третьої категорії
потенційних агентів біологічної
зброї [1; 2]. Нещодавно ВООЗ
розповсюджено брошуру «Реа-
гирование на опасность пан-
демии птичьего гриппа». Вихо-
дячи з того, що пандемії грипу
виникають кожні 38–40 років, а
остання пандемія була у 1968 р.,
на думку експертів ВООЗ, слід
чекати на нову пандемію віру-
су грипу [17].

Пандемії та епідемії грипу
завжди завдавали великих
збитків економіці та чималої
шкоди здоров’ю населення.
Протягом двадцятого сторіччя
сталося три пандемії грипу А
людей: 1918, 1957 та 1968 рр.,
викликані різними антигенними
підтипами (H1N1, H2N2 і H3N2
відповідно) [18]. Усі вони при-
звели до загибелі багатьох
людей, хоча дві останні пан-
демії (1957 і 1968 рр.) виникли
тоді, коли вірусологія вже ма-
ла значний арсенал засобів для
боротьби з вірусними інфек-
ціями.

Оскільки нині склалася си-
туація можливого спалаху пан-
демії грипу, ВООЗ розробила
Глобальний план підготовки
усіх країн на випадок її виник-
нення [19], згідно з яким реко-
мендується у кожній країні
створити необхідний резерв
хіміотерапевтичних засобів,
які могли б забезпечити про-
філактичні та лікувальні захо-
ди у разі різкого зростання
кількості захворювань на грип
серед населення. Практичні
заходи у цей момент повинні
бути спрямовані на зменшен-
ня захворюваності, летальнос-
ті та соціальної дезорганізації
[19].

Не дивлячись на те, що за
останні десятиріччя всесвітній
фармацевтичний ринок наси-
чувався десятками нових про-
тивірусних препаратів, питан-

Таблиця
Загальна кількість випадків захворювань на пташиний грип

A/(H5N1) за даними ВООЗ на 10 березня 2006 р.

Країни 2003 2004 2005 2006 Усього

в с в с в с в с в с

Камбоджа 0 0 0 0 4 4 0 0 4 4
Китай 0 0 0 0 8 5 7 5 15 10
Індонезія 0 0 0 0 17 11 11 10 28 21
Ірак 0 0 0 0 0 0 2 2 2 2
Таїланд 0 0 17 12 5 2 0 0 22 14
Туреччина 0 0 0 0 0 0 12 4 12 4
В’єтнам 3 3 29 20 61 19 0 0 93 42
Усього 3 3 46 32 95 41 32 21 176 97

Примітка: в — випадки захворювання; с — випадки захворювання, які
закінчилися летально (ВООЗ реєструє тільки лабораторно підтверджені ви-
падки захворювання на пташиний грип).
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ня профілактики та терапії най-
більш розповсюджених вірус-
них інфекцій не вирішене. То-
му проблема пошуку активних
хіміотерапевтичних засобів
проти збудників вірусних інфек-
цій була і на цей час залиша-
ється актуальною і перспек-
тивною.

Розробка нових фармако-
логічних засобів є досить три-
валим і фінансово витратним
шляхом створення медика-
ментів. З позицій фармакоеко-
номіки — нової сучасної фар-
мацевтичної науки, яка оцінює
співвідношення між ефектив-
ністю, безпечністю та вартістю
лікарських засобів при різних
схемах лікування, — виявлен-
ня противірусних властивос-
тей у ліків, що вже використо-
вуються за іншим призначен-
ням, виробництво яких нала-
годжено, активність і побічна
дія їх відома завдяки багато-
річному застосуванню, є дуже
перспективним і економічно
виправданим напрямком [20].
Такий підхід дає можливість
розширювати показання для
застосування цих препаратів.
Тому важливим є виявлення
противірусних властивостей у
різноманітних сполук, у тому
числі й офіцінальних лікарсь-
ких препаратів, що сьогодні
використовуються за іншим
призначенням.

Препарат унітіол, який за-
стосовується у медичній прак-
тиці як антидот, має у своїй
хімічній структурі дві активні
SH-групи і є активним віднов-
ником дисульфідних зв’язків.
Саме тому унітіол впливає на
гемаглютинін вірусу грипу: по-
рушуючи дисульфідні зв’язки
між його субодиницями він
гальмує найбільш ранні стадії
репродукції за рахунок втру-
чання в процеси взаємодії ві-
русу з мембраною клітини-ха-
зяїна [21]. У наших досліджен-
нях, проведених раніше, вияв-
лена противірусна дія препа-
рату унітіол щодо вірусів гри-
пу людини як серотипу А (се-
ропідтипів H1N1 і H3N2), так і
серотипу В in vitro, а також при

експериментальному грипі у
мишей.

Синтетичний інгібітор фібри-
нолізу Е-амінокапронова кис-
лота (Е-АКК) гальмує набуття
віріонами інфекційної актив-
ності, обмежуючи протеолітич-
не розщеплення попередника
НА на НА-1 і НА-2. Гальмую-
чи процеси протеолітичного
процесингу віріонів вірусу гри-
пу, вона знижує врожай інфек-
ційного вірусу грипу, запобігає
проникненню віріонів у клітину
і таким чином впливає на про-
цеси репродукції вірусу в клі-
тинах організму [22]. Нашими
попередніми дослідженнями
була показана противірусна
дія Е-АКК відносно вірусів гри-
пу людини як серотипу А (се-
ропідтипів H1N1 і H3N2), так і
серотипу В in vitro на культурі
тканини хоріон-алантоїсної
оболонки (ХАО), а також при
моделюванні експерименталь-
ного грипу в мишей та у клініці
[23].

Тому ми вважали за доціль-
не дослідити противірусну дію
унітіолу та Е-АКК щодо вірусів
грипу птахів на культурі ткани-
ни ХАО. Вивчення цього пи-
тання є надзвичайно актуаль-
ним на цей час.

Матеріали та методи
дослідження

Тканинні культури: фраг-
менти ХАО 11-14-добових ку-
рячих ембріонів.

Віруси: штами вірусів пта-
шиного грипу з антигенними
формулами H5N3 і H7N3.

Препарати: амінокапронова
кислота виробництва ТОВ
«Фармацевтична компанія “Здо-
ров’я”», Харків; унітіол вироб-
ництва ICN «Октябрь» (Санкт-
Петербург, Російська Федера-
ція).

Ефективність противірусної
дії препаратів щодо вірусів
пташиного грипу in vitro дослі-
джували, використовуючи куль-
туру ХАО 11-14-добових куря-
чих ембріонів [24].

Розрахунок TIД50 в експе-
риментах in vitro проводили за
методом Кербера в модифі-

кації Ашмаріна [25]. Статис-
тичну значущість антивірусної
дії препаратів in vitro визнача-
ли за непараметричним кри-
терієм знаків для пов’язаних
виборок (Р за К. З.) [26]. У разі,
коли очікуваний результат спо-
стерігався у п’яти випадках з
п’яти пар дослідів, він вважав-
ся статистично значущим.

Результати дослідження
та їх обговорення

Вплив досліджуваних пре-
паратів на репродукцію вірусів
грипу вивчали, розчинюючи їх
у глюкозо-желатиновому під-
тримуючому середовищі. Ві-
русвмісну рідину, з поперед-
ньо визначеним інфекційним
титром, розводили на глюко-
зо-желатиновому середовищі,
що містило (дослід) або не
містило препарат (контроль).
При цьому вміст інфекційного
вірусу був не нижче 100 ТІД50.
Середовище з різними розве-
деннями вірусу додавали до
фрагментів ХАО, прикріпленої
до шкаралупи та розміщеної в
ямках полістиролових пане-
лей. Після термостатування
протягом 24 год при 37 °С кон-
трольні та дослідні зразки ок-
ремо поєднувалися, і в них
визначали титр інфекційного
вірусу, тобто десятикратними
розведеннями цих зразків
інфікували фрагменти ХАО, а
після 48 год термостатування
при 37 °С визначали титр віру-
су за результатами реакції гем-
аглютинації (РГА). З кожним із
штамів вірусів і кожною кон-
центрацією препаратів прове-
дено по п’ять окремих парних
дослідів.

Вивчення впливу Е-АКК на
репродукцію вірусів грипу пта-
хів з антигенними формулами
H5N3 і H7N3 in vitro показало,
що віруси пташиного грипу є
чутливими до неї, при цьому
більш чутливим є вірус H5N3.
Препарат у концентрації 10 мг/
мл впливав на репродукцію
цих вірусів, але його дія не
була регулярною. У концент-
раціях 30, 20 і 15 мг/мл Е-АКК
гальмувала репродукцію віру-
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су H5N3 на 3,15; 2,82; 3,07
lg ТІД50 відповідно (рис. 1), а
H7N3 на 1,88; 1,5; 1,2 lg ТІД50
відповідно (рис. 1).

Унітіол у концентрації 10 мг/
мл на культурі клітин ХАО галь-
мував репродукцію вірусів гри-
пу птахів H5N3 та H7N3 на 3,6 і
1,0 lg ТІД50 відповідно (рис. 2).
Це свідчить, що вірус із гемаг-
лютиніном H5 був більш чут-
ливим і до цього препарату. У
концентрації 1 мг/мл унітіол не
спричиняв регулярного галь-
мування репродукції вірусів
грипу птахів in vitro. На рисун-
ках наведені розрахунки се-
редніх арифметичних та се-
редніх помилок.

Таким чином, проведені екс-
периментальні дослідження
підтвердили наші припущення
про наявність противірусних
властивостей у офіцінальних
препаратів Е-АКК та унітіолу
щодо вірусів пташиного грипу
серопідтипів H5N3 і H7N3. Вра-
ховуючи результати наших
досліджень, проведених рані-
ше [21; 23], та зважаючи на
механізми дії Е-АКК (гальму-
вання протеолітичного проце-
сингу гемаглютиніну) й унітіолу
(структурні порушення цього
глікопротеїду), можна розрахо-
вувати на ефективність цих
препаратів in vivo.

Висновки

Встановлена чутливість ві-
русів грипу птахів з гемаглюти-

нінами H5 і H7 до офіцінальних
препаратів унітіолу й Е-АКК.
Отримані результати свідчать
про доцільність застосування
Е-амінокапронової кислоти та
унітіолу у боротьбі з пташиним
грипом.
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Рис. 1. Вплив Е-АКК на репродукцію вірусів гри-
пу птахів у культурі тканини ХАО
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Рис. 2. Вплив унітіолу на репродукцію вірусів гри-
пу птахів у культурі тканини ХАО

Примітка. На рис. 1 і 2: штами вірусу грипу птахів: 1 — H5N3: 2 — H7N3.
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