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(most of which are installed with covering body size and cephalometric dimensions); in women 21-25 years - with the thickness and
volume of the left lobe (most of which are installed with covering body size).
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ВИЯВЛЕННЯ ПРОТИВІРУСНОЇ АКТИВНОСТІ ПОХІДНИХ БЕНЗОДІАЗОЛІВ
ЩОДО ЗБУДНИКІВ ГРИПУ

Резюме. З використанням QSAR-технологій створені чотири похідні бензодіазолу з високим рівнем прогнозованої анти-
вірусної активності, які проявляли протигрипозну дію і в експерименті. Дві сполуки 1160 та 1166 виявляли прогрипозну
активність на культурі тканини хоріон-алантоїсних оболонок 11-14-добових курячих ембріонів вище за прогнозовану. Їх
противірусна активність в експерименті була на рівні референс-препарату таміфлю. Тому ці сполуки можуть бути відібрани-
ми для подальшого дослідження в якості перспективних з метою створення протигрипозних препаратів.
Ключові слова: хіміотерапія грипу, розробка нових противірусних препаратів, похідні бензодіазолів.

Вступ
Грип - гостра вірусна інфекція дихального шляху,

яка реєструється в усіх регіонах планети і проявляється
у вигляді сезонних спалахів, епідемій, пандемій [3]. З
2005 року спостерігаються епідемічні спалахи, викли-
кані штамом пташиного грипу Н5N1. У 2009 році у світі
почав розповсюджуватись вірус грипу A/Каліфорнія/04/
2009 (H1N1) [5]. У 2013 значно підвищилась кількість
випадків інфікування людей вірусами грипу H7 в Китаї.
Спостерігалась можливість інфікування від тварин до
людини, а також від людини до людини [1]. Всі ці дані
свідчать, що віруси грипу в результаті мутацій зміню-
ють свої біологічні властивості, набуваючи можливості
долати хазяйський бар'єр з безпосереднім інфікуван-
ням людей, викликати тяжкі клінічні форми захворю-
вання, які можуть закінчуватись летально. Є великий
ризик виникнення нових пандемічних штамів вірусу
грипу внаслідок реасортації [7].

Тому створення ефективних засобів для профілак-
тики та терапії грипу залишається актуальним питанням
[4]. Як показала епідемічна ситуація 2015-2016 року в
Україні, населення, що складає основні групи ризику
(діти, вагітні, особи старші за 60 років), не завжди всти-
гає завчасно провести вакцинацію. Тому застосування
ефективної етіотропної протигрипозної терапії стає пи-
танням збереження життя та попередження післягри-
позних ускладнень.

За рекомендаціями ВООЗ, протигрипозними тера-
певтичними препаратами першого ряду є похідні ада-
мантанів, другого ряду - інгібітори нейрамінідази, але
переважна більшість людських ізолятів вірусів грипу
швидко набувають стійкості до дії ремантадину, озель-
тамівіру [10, 11]. Подальше використання інгібіторів ней-
рамінідази для лікування від грипу пацієнтів, інфікова-
них стійкими штамами, може призвести до посиленого
розповсюдження саме стійких штамів [12].

Тому розробка нових хіміотерапевтичних засобів для
етіотропної протигрипозної терапії є актуальним питан-
ням медичної науки.

Метою цієї роботи була розробка нових сполук з
протигрипозою активністю. Для цього слід було вирі-
шити наступні задачі:

1. З використанням QSAR-технологій здійснити мо-
лекулярний дизайн структур з прогнозованою противі-
русною активністю у відношенні до збудників грипу.

2. Провести спрямований синтез таких сполук.
3. Визначити протигрипозну активність синтезова-

них сполук в експерименті та порівняти її з прогнозо-
ваною.

Матеріали та методи
Для визначення в експерименті противірусної ак-

тивності синтезованих сполук - похідних бензодіазолів
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в роботі були використані:  культури клітин: фрагменти
хоріон-алантоїсної оболонки 11-14-добових курячих
ембріонів (ХАО); перещеплювана культура клітин нир-
ки собак - MDCK;  штами вірусів грипу людини А/Гон-
конг/1/68 (H3N2) і A/PR/8/34 (H1N1), а також штам віру-
су грипу птахів H5N3.

Перед визначенням противірусної активності у дос-
ліджуваних препаратів визначали рівень токсичності за
їх впливом на життєдіяльність культури інфузорій Colpoda
steinii виробництва підприємства "Відродження-М" [9].
Також проводили визначення токсичності досліджува-
них препаратів на культурі тканини хоріон-алантоїсних
оболонок (ХАО) 11-14-добових курячих ембріонів та
клітинній культурі MDCK. Мінімальною токсичною до-
зою була найменша концентрація препарату, що вик-
ликала загибель 50 та більше відсотків клітин та фраг-
ментів ХАО [8]. Мінімальна токсична доза дорівнювала
максимально переносимій концентрації речовини.

Протигрипозну активність препаратів in vitro вивча-
ли у відношенні вірусів грипу людини А/Гонконг/1/68
(H3N2) і A/PR/8/34 (H1N1), а також штаму вірусу грипу
птахів H5N3, використовуючи культуру тканини ХАО [7].
Кріт того оцінку противірусної активності препаратів
проводили на моношаровій культурі клітин MDCK з ви-
користанням методу гальмування розвитку вірус-інду-
кованого цитопатичного ефекту відповідно до загаль-
но прийнятої методики [8]. Розрахунок дози TIД50 про-
водили за методом Кербера в модифікації І.П. Ашмар-
іна за формулою [2]:

де L - початкове розведення у досліді;
d - різниця між послідовними lg розведень;
S - сума пропорцій тест-об'єктів, які дали позитив-

ний результат.
Хіміотерапевтичний індекс (ХТІ) препаратів стосов-

но вірусу грипу визначали шляхом встановлення
співвідношення максимальної переносимо концентрації
сполук (МПК) до мінімально активної концентрації (МАК),
що являє собою мінімальну кількість препарату, яка галь-
мує розвиток вірусспецифічної цитопатичної дії на 50%
[8]. Статистичну значущість результатів вивчення анти-
вірусної дії препаратів in vitro визначали за непарамет-
ричним критерієм знаків для пов'язаних вибірок (Р за
К.З.) [6]. В якості референс-препарату в експеримен-
тах був використаний препарат таміфлю (осельтамівір)
виробництва фірми "Хоффманн-Ля Рош" (Швейцарія).

Результати. Обговорення
Хіміками-теоретиками з Фізико-хімічного інституту

імені О.В. Багатського був проведений QSAR аналіз
відомих протигрипозних препаратів, на підставі якого
був здійснений молекулярний дизайн найбільш ефек-
тивних і перспективних противірусних сполук. За цими
рекомендаціями хіміки-синтетики цього ж інституту про-
вели спрямований синтез похідних бензодіазолу - спо-

лук 3-(1H-1,3-бензодіазол-2-ил)пропил](метил)амін
(1126), 1-(1H-1,3- бензодіазол-2-ил)етан-1-амін (1129),
4-[(диметиламіно) метил]-2-метил-1H-1,3- бензодіазол-
5-ол (1160) та гідрохлорид 2-метил-4-(піперидин-1-ил-
метил) -1H-1,3- бензодіазол-5-ол (1166) із прогнозо-
ваними протигрипозними властивостями. У цих сполук
на певних моделях в експерименті проводили визна-
чення:  токсичності на культури інфузорій Colpoda steinii,
на культурі тканини ХАО та клітинній культурі MDCK;
противірусної активності у відношенні вірусів грипу
людини A/Гонконг/1/68 (H3N2) і A/PR/8/34 (H1N1), а та-
кож вірусу грипу птахів H5N3 на культурі тканини ХАО;
ХТІ у відношенні вірусів грипу людини A/Гонконг/1/68
(H3N2) та A/PR/8/34 (H1N1) на клітинній культурі MDCK.

Сполуки 1126, 1129, 1160, 1166 мали високий рівень
прогнозованої антивірусної активності і проявляли про-
тигрипозну дію в експерименті на всіх досліджуваних
моделях (у порівнянні з референс-препаратом таміф-
лю) (табл. 1).

За прогнозом хіміків-теоретиків синтезована спо-
лука 1126 повинна була мати активність у відношенні
вірусу грипу людини A/Гонконг/1/68 (H3N2) 2,82 lg
ТІД50. В експерименті у відношенні цього штаму по-
казник пригнічення репродукції на культурі тканини ХАО
був дещо меншим і становив 0,92 lg ТІД50. У відно-
шенні штаму людини A/PR/8/34 (H1N1) та штаму вірусу
грипу птахів H5N3 також спостерігалось пригнічення
репродукції на 0,75 lg ТІД50.

У аналога сполуки 1126 препарату 1129 за прогно-
зом активність щодо вірусу грипу людини A/Гонконг/1/
68 (H3N2) мала становити 2,83 lg ТІД50. При проведенні
експериментів на культурі тканини ХАО цей прогноз
підтвердився стосовно пригнічення репродукції штаму
вірусу грипу людини A/Гонконг/1/68 (H3N2) і становив
2,75 lg ТІД50. Тоді як у відношенні до іншого штаму
вірусу грипу людини A/PR/8/34 (H1N1) спостерігалось
пригнічення репродукції на 1,08 lg ТІД50. У відношенні
штаму вірусу грипу птахів H5N3 показник пригнічення
репродукції на культурі тканини ХАО був ще нижчим -
0,58 lg ТІД50.

Ще дві синтезовані сполуки 1160 і 1166 також були
похідними бензадіазолів та мали показник прогнозо-
ваної активності у відношенні вірусу грипу людини A/
Гонконг/1/68 (H3N2) на рівні 3,19 lg ТІД50. В експери-
менті у відношенні цього штаму показник пригнічення
репродукції на культурі тканини ХАО для препарату 1160
становив 3,83 lg ТІД50. Тоді як у відношенні до іншого
штаму вірусу грипу людини A/PR/8/34 (H1N1) спостері-
галось пригнічення репродукції на 4,0 lg ТІД50. У відно-
шенні штаму вірусу грипу птахів H5N3 показник при-
гнічення репродукції на культурі тканини ХАО був 3,33
lg ТІД50. Референс-препарат таміфлю на цих моделях
проявляв активність 4,17, 4,17 та 3,75 lg ТІД50 відповід-
но. Таким чином противірусна активність препарату 1160
була на рівні референс-препарату.

У аналога сполуки 1160 препарату 1166 активність в

 50lg 0,5 ,ТIД L d S  
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експерименті на культурі тканини ХАО була вище про-
гнозованої. Препарат 1166 пригнічував репродукцію
штаму вірусу грипу людини A/Гонконг/1/68 (H3N2) на
5,17 lg ТІД50. У відношенні до іншого штаму вірусу грипу
людини A/PR/8/34 (H1N1) спостерігалось пригнічення
репродукції на 4,08 lg ТІД50. У відношенні штаму вірусу
грипу птахів H5N3 показник пригнічення репродукції на
культурі тканини ХАО складав 3,83 lg ТІД50. Рефренс-
препарат таміфлю на цих моделях проявляв активність
4,17, 4,17 та 3,75 lg ТІД50 відповідно. Тобто, противірус-
на активність препарату 1166 була на рівні референс-
препарату і вище.

Слід підкреслити, що на іншій моделі - культурі клітин
MDCK сполуки 1126 та 1129 проявили більшу активність
у відношенні досліджуваних штамів вірусів грипу лю-
дини (табл. 2). Це пов'язано з тим, що модель дозво-
ляє проводити визначення противірусної активності не
в одній концентрації. На моделі клітин MDCK були роз-

раховані хіміотерапевтичні індекси (ХТІ) синтезованих
сполук і референс-препарату. ХТІ препарату 1126 був
2,0, а у 1129 - 3,0. Для референс-препарату таміфлю
цей показник становив 5,0 (табл. 2).

Препарати 1160 та 1166 на моделі культурі клітин
MDCK проявили трохи нижчу активність у відношенні
досліджуваних штамів вірусів грипу людини, ніж на
моделі ХАО (табл. 2). У препарату 1160 показник ХТІ
був 1,3, а у 1166 - 1,5. Це нижче у порівнянні з рефе-
ренс-препаратом таміфлю.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Створені з використанням QSAR-технологій похідні
бензодіазолу мали високий рівень прогнозованої ан-
тивірусної активності і проявляли протигрипозну дію в
експерименті на всіх досліджуваних моделях.

2. Сполуки 1160 та 1166 виявляли протигрипозну

Препарат
Молекулярна

вага
Структурна

формула

Прогнозована
активність
(lg ТІД

50
)

Пригнічення
репродукції вірусу

H3N2 (lg ТІД
50

)

Пригнічення
репродукції вірусу

H1N1 (lg ТІД
50

)

Пригнічення
репродукції вірусу

H5N3 (lg ТІД
50

)

1 таміфлю 410 3,71 4,17 4,17 3,75

2 1126 189 2,82 0,92 0,75 0,75

3 1129 161 2,83 2,75 1,08 0,58

4 1160 205 3,19 3,83 4,0 3,33

5 1166 318 3,19 5,17 4,08 3,83
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Таблиця 1. Протигрипозна активність препаратів у концентрації 10-3 Моль/л щодо різних штамів вірусу грипу на куль-
турі тканини ХАО у порівнянні з референс-препаратом (Таміфлю).

 

N
N
H

CH3

OH

N

x2HCl

Таблиця 2. Протигрипозна активність досліджуваних сполук щодо до різних штамів вірусу грипу на культурі клітин
MDCK у порівнянні з референс-препаратом (Таміфлю).

Препарат
Максимальна нетоксична
доза препарату на MDCK

(Моль/л)

Діюча доза
препарату
(Моль/л)

Пригнічення
репродукції вірусу

H3N2 (lg ТІД
50

)
ХТІ

Пригнічення
репродукції вірусу

H1N1 (lg ТІД
50

)
ХТІ

1 таміфлю 10-3 5х10-4 4,33 5,0 3,33 5,0

2 1126 2х10-3 10-3 1,8 2,0 1,2 2,0

3 1129 3х10-3 10-3 3,0 3,0 2,0 3,0

4 1160 2х10-3 1,5х10-3 3,33 1,3 1,4 1,3

5 1166 1,5х10-3 10-3 3,33 1,5 1,8 1,5
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активність в експерименті на культурі тканини ХАО вищу
за прогнозовану. Їх противірусна активність була на рівні
референс-препарату таміфлю.

Таким чином, сполуки 1160 та 1166 можуть бути
відібраними для подальшого дослідження в якості пер-
спективних для створення протигрипозних препаратів.
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ПІДСИЛЕННЯ ПРОТИСУДОМНОЇ ДІЇ ЛЕВЕТИРАЦЕТАМУ
ЗАСТОСУВАННЯМ РЕКОМБІНАНТНОГО АНТАГОНІСТУ ІНТЕРЛЕЙКІН-1
РЕЦЕПТОРІВ ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ ХРОНІЧНОМУ СУДОМНОМУ
СИНДРОМІ

Резюме. Подані дані експериментальних досліджень, які висвітлюють особливості протисудомної дії леветирацетаму
(ЛЕВ) на тлі блокади інтерлейкінових рецепторів за умов різних моделей хронічного судомного синдрому. Показано, що в
разі сумісного введення ЛЕВ та рекомбінантного антагоністу інтерлейкін-1 рецепторів (РАІЛ) посилюється вираженість
протисудомної дії ЛЕВ за умов кіндлінгу. Протисудомна сполука за вказаних умов реалізує свою активність також і за умов
посткіндлінгу. Автори зробили висновок про пригнічення хронічного судомного синдрому при блокаді інтерлейкінових рецеп-
торів, а також розвитку на цьому тлі більш вираженої протисудомної ефективності ЛЕВ.
Ключові слова: рекомбінантний антагоніст інтерлейкін-1 рецепторів, леветирацетам, кіндлінг, посткіндлінг, хронічний
судомний синдром.

Вступ
Показано виражені протисудомні ефекти леветира-

цетаму (ЛЕВ) у хворих із фокальними парціальними су-
домами [16], у хворих із судомами, спричиненими пух-
линами мозку [9, 18], при посттравматичних судомах
[14, 15], а також при наявності судом у дітей [10, 11].

За експериментальних умов ЛЕВ пригнічував су-
домні реакції при спонтанних та рекурентних формах
епілепсії [8], а також при амігдалярному кіндлінзі [13].
Відзначено, що ЛЕВ не впливав на пілокарпін-спричи-
нені іктальні судомні спайки [12]. В механізмах реалі-
зації протисудомної дії препарату відзначають пригнічен-
ня гіперекспресії цитокінів та факторів росту, а саме -
фактору некрозу пухлини-альфа та інтерлейкіну-10,
мозковий нейротрофічний фактор, нейропептид Y [6,
13, 17].

Показано пригнічення гострих генералізованих су-
дом, а також кіндлінг-спричиненої судомної активності
внаслідок блокади інтерлейкін-1 (ІЛ-1) рецепторів внас-
лідок застосування рекомбінантного антагоністу інтер-
лейкіну-1 (РАІЛ) [2, 4].

Зважаючи на викладені вище дані стосовно залу-
чення активації системи цитокінів до реалізації проти-
судомної дії ЛЕВ, ми врахували доцільним перевірити
його ефективність за експериментальних умов хроніч-
ного судомного синдрому в разі блокади цитокінових
рецепторів, оскільки і запалення, і цитокінова гіперекс-
пресія вважаються зараз одними із патогенетичних ме-
ханізмів епілептогенезу [1, 3, 19].

Мета роботи - дослідження інтенсивності хронічної
судомної активності за умов пікротоксин (ПКТ) - індуко-
ваного кіндлінга та посткіндлінг за умов застосування

ЛЕВ на тлі блокади ІЛ-1 рецепторів введенням РАІЛ.

Матеріали та методи
Досліди були проведені за умов хронічного експе-

рименту на щурах-самцях лінї Вістар масою 180-250 г.
Роботу з експериментальними тваринами проводили
відповідно вимог вітчизняних та міжнародних рекомен-
дацій стосовно використання лабораторних тварин у
експериментальних дослідженнях (Конвенція Ради
Європи, 1986; Закон України "Про захист тварин від
жорстокого поводження" від 21.02.2006, №3447-IV), а
також комісії з біоетики ОНМедУ.

Для відтворення хронічного судомного синдрому ви-
користовували моделі хімічного кіндлінгу, який відтворю-
вали шляхом 24-добового введення ПКТ ("Sigma-Aldrich",
Німеччина) підпороговою дозою в діапазоні від 0,9 до 1,1
мг/кг [5], а також посткіндлінгу, який відтворювали, утри-
муючи кіндлінгових щурів без судомних впливів протя-
гом 14 діб після моделювання кіндлінгу [7].

Леветирацетам (ЛЕВ; Tokyo Chemical Industry Co. Ltd,
Japan) уводили внутрішньоочеревинно (в/очер) доза-
ми 100 та 200 мг/кг щурам зі сформованим кіндлінгом
та посткіндлінгом. Дози сполуки були обрані, виходячи
з даних [6, 8].

Рекомбінантний антагоніст інтерлейкіну-1 (РАІЛ; НДІ
особливо чистих препаратів, Санкт-Петербург, РФ) за
умов вказаних моделей хронічного судомного синдро-
му уводили щурам в/очер. дозами 7,5 та 10,0 мг/кг за
30 хв. до введення епілептогену (були обрані лише
ефективні дози).

Автори висловлюють подяку за люб'язно наданий РАІЛ
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