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Респіраторні вірусні інфекції, зокре-
ма, грип, які передаються повітряно-
крапельним шляхом, є епідемічно зна-
чущими через швидке розповсюдження 
серед великої кількості населення. 
ВООЗ вважає, що через щорічні епіде-
мічні спалахи на грип у світі вмирають 
250–500 тисяч осіб [1]. Окрім того, такі 
інфекції часто призводять до загострен-
ня хронічних захворювань, зниження 
імунного статусу організму, виникнен-
ня вторинних бактеріальних усклад-
нень, що взагалі може призводити до 
синдрому відкладеної смерті. 

За рекомендаціями ВООЗ сьогодні в 
разі грипу застосовують інгібітори нейра-
мінідази, які гальмують вихід вірусу з 
інфікованих клітин і запобігають про-
никненню дочірніх віріонів до здорових 
клітин, попереджаючи процес розвитку 
й розповсюдження інфекції [2, 3]. За 
грипу А рекомендованими ВООЗ препа-
ратами також залишаються похідні ада-
мантанів [4, 5], які є селективними бло-
каторами М2-каналів і гальмують синтез 
М-білка вірусу грипу, що призводить до 
порушення усього процесу репродукції 
та збирання повноцінних віріонів, не 
спричиняючи віруліцидної дії й не впли-
ваючи на адсорбційну властивість вірусу 
грипу в чутливих клітинах. 

Однак циркулюючі штами, які виді-
лені з організму людини, швидко стають 
стійкими до рекомендованих ВООЗ пре-
паратів [6–8].

Переважна роль у боротьбі з розвит
ком епідемій, що викликані збудника-
ми грипу, безперечно, належить вакци-
нації, однак створення та реєстрація 
нових вакцин потребують додаткового 
часу. Тому важливим й ефективним 
засобом для боротьби з грипозною 
інфекцією повинно бути створення 
резерву хіміотерапевтичних препара-
тів, які швидко можуть бути застосова-
ними в разі підйому захворюваності на 
цю інфекцію [9]. У зв’язку з цим ВООЗ 
як функціональну стратегію пом’як
шення наслідків можливої пандемії 
грипу рекомендує створення запасів 
противірусних препаратів проти цього 
збудника [10]. 

Особливий інтерес у цьому плані 
представляє клас гетероциклічних спо-
лук – імідазоли та бензімідазоли. Серед 
них відомі різноманітні лікарські засо-
би, що мають широкий спектр біологіч-
ної активності, а саме: антимікробну, 
антибактеріальну, протипухлинну, 
антигельмінтну та ін. Вони також про-
являють антивірусну дію стосовно різ-
них видів вірусів (герпесу, Еболи, 
Ласса, коронавірусу SARS). Тому 
пошук противірусних агентів серед 
похідних імідазолів і бензімідазолів є 
перспективним та актуальним напря-
мом досліджень [11–14]. 

Розробка нових хіміотерапевтичних 
препаратів для протигрипозної терапії 
є складним і тривалим процесом, особ
ливо за використання звичайного скри-
нінгу перспективних препаратів серед 
відомих або нових синтезованих хіміч-
них сполук. Удосконалити й прискори-
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ти цей процес можна за допомогою 
певних підходів з використанням новіт-
ніх комп’ютерних технологій. Саме 
такими підходами є використання НІТ 
QSAR [15]. У наших попередніх дослі-
дженнях було побудовано навчаючу 
вибірку, за допомогою якої здійснюва-
лося моделювання перспективних про-
тивірусних сполук і прогнозування 
їхньої протигрипозної активності [16]. 
Детальний опис моделей QSAR і резуль-
татів прогнозу противірусної активнос-
ті сполук буде здійснено в наступній 
публікації, що готується до друку.

У цій роботі наведено результати екс-
периментальних досліджень активності 

сполук, що були відібрані після здій-
снення QSAR-аналізу як перспективні, 
та проведений їхній синтез (табл. 1).

Стратегія синтезу включала як вико-
ристання відомих сучасних підходів з 
арсеналу синтетичної органічної хімії, 
так і певний рівень авторських доро-
бок, спрямований  на синтез відібраних 
сполук. Відомі методи органічного син-
тезу дозволили вільно працювати зі 
структурними фрагментами, які відпо-
відають за біологічну активність кінце-
вого продукту за теоретичними розра-
хунками.

Мета дослідження – синтез і визначен-
ня протигрипозної активності похідних 

Код  
сполуки

Молеку-
лярна 
вага

Структура сполуки
Пригнічення репродукції 
штаму вірусу грипу (в lg)
H3N2 H1N1 H5N3

BSS5 268,74 0,17 0,5 н/д

BSS6 240,69 -0,08 -0,58 н/д

BSS7 254,72 0,5 0 н/д

BSS8 254,72 0,08 -0,5 н/д

BSS9 162,58 0,5 0,25 н/д

ChD-72 297,23 н/д 3,58 н/д

Таблиця 1

 Пригнічення репродукції вірусів грипу штамів А/Гонконг/1/68 (H3N2) і  
A/PR/8/34 (H1N1), а також вірусу грипу птахів H5N3 на культурі тканини 

хоріон-алантоїсних оболонок
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бензімідазолу, структури яких попере-
дньо відібрані  за допомогою QSAR-
технологій. 

Матеріали та методи. Процедурі 
визначення рівня противірусної актив-
ності сполук проти вірусів грипу люди-
ни та птахів передувало визначення 
рівня їхньої токсичності на культурі 

тканини хоріон-алантоїсних оболонок 
(ХАО) 11–14-добових курячих ембріо-
нів та культурі перещеплюваних клі-
тин МDСК [17]. За максимально стерп-
ну концентрацію (МСК) сполук на 
культурі тканини ХАО приймали кон-
центрацію речовин, яка викликала 
загибель менше ніж 50 відсотків фраг-

Код  
сполуки

Молеку-
лярна 
вага

Структура сполуки
Пригнічення репродукції 
штаму вірусу грипу (в lg)
H3N2 H1N1 H5N3

ChD-3 212,68 -1,42 н/д 0,42

stcu1256 169,61 н/д н/д 0,58

stcu1126 225,72 0,92 0,75 0,75

stcu1129 197,67 2,75 1,08 0,58

ChD-25 245,71 3,33 2,67 3,42

stcu1115a 234,13 -0,42 н/д н/д

stcu1116 175,24 -0,42 н/д н/д

stcu1166 318,25 5,17 4,08 3,83

stcu1160 279,18 3,83 4,0 3,33

Таміфлю-
референс 410,41 4,17 4,17 3,75

Продовження табл. 1
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ментів ХАО, а на перещеплюваній 
культурі клітин МDСК – кількість пре-
парату, що викликала цитопатичну 
дегенерацію менше ніж 50 відсотків 
клітин.

Протигрипозну активність сполук 
досліджували стосовно штамів вірусу 
грипу людини А/Гонконг/1/68 (H3N2) 
і A/PR/8/34 (H1N1), а також вірусу 
грипу птахів H5N3 з використанням 
культури тканини ХАО [17].  

Сполуки розчиняли в ДМСО (у кін-
цевій концентрації 1 %), а потім у під-
тримуючому середовищі в кінцевій 
концентрації 1 мкмоль/л. Після дове-
дення рН розчину до фізіологічного 
значення (рН 7,2–7,4) визначали про-
тигрипозну активність препарату. Віру-
совміщуючу рідину з попередньо визна-
ченим інфекційним титром розводили 
середовищем, яке містило (дослід) або 
не містило досліджувану сполуку 
(контроль). Фрагменти ХАО, які при-
кріплені до шкаралупи та розміщені в 
лунках полістиролових панелей, інфі-
кували розведеннями вірусовміщуючої 
рідини на підтримуючому середовищі 
ХАО не нижче ніж 100 ТІД50. Після  
24 год термостатування за 37 °С окремо 
контрольні та дослідні зразки поєдну-
вали та визначали в них титр інфекцій-
ного вірусу. Тобто, визначали найбіль-
ше розведення вірусовміщуючої ріди-
ни, за якого відбувається репродукція 
вірусу. З цією метою десятиразовими 
розведеннями цих зразків інфікували 
фрагменти ХАО, які розміщені в лун-
ках полістиролових панелей. Панелі 
розташовували в термостаті за 37 °С. 
Після 48 год термостатування наяв-
ність вірусу в лунках визначали за 
результатами реакції гемаглютинації 
(РГА) [17].

Оцінку противірусної активності 
синтезованих сполук у нетоксичних 
дозах стосовно вірусів грипу людини 
А/Гонконг/1/68 (H3N2) і A/PR/8/34 
(H1N1) проводили також відповідно до 
загальноприйнятої методики з вико-
ристанням методу гальмування розвит
ку вірус-індукованого цитопатичного 
ефекту на клітинній культурі MDCK 
[17]. Моношарову культуру клітин 
MDCK, яку вирощували протягом  
24 год у 96-лункових планшетах, двічі 

відмивали від ростового середовища 
розчином Хенкса. Сполуки розчиняли 
ДМСО (у кінцевій концентрації 1 %), а 
потім на підтримуючому середовищі 
DMEM. У лунки вносили серійні деся-
тиразові розведення вірус-вміщуючої 
рідини на підтримуючому середовищі, 
яке містило (дослід) або не містило 
(контроль) досліджувану сполуку. 
Оцінку противірусної активності про-
водили через 48 год за наявністю вірус-
індукованої цитопатичної дії моношару 
клітин з використанням інтравертного 
мікроскопа Leica DM IL.

Розрахунок тканьової інгібуючої 
дози (TIД50) в експериментах in vitro 
проводили за методом Кербера в моди-
фікації І. П. Ашмаріна за формулою 
[18]: 

lgTIД50 = L – d(S – 0,5),

де L – початкове розведення в досліді;
d – різниця між послідовними lg роз-

ведень;
S – сума пропорцій тест-об’єктів, які 

дали позитивний результат.
Статистичну значущість результатів 

визначали за непараметричним крите-
рієм знаків для пов’язаних вибірок  
(Р за К. З.) [19].

Результати та їх обговорення. Для 
експериментального визначення проти-
вірусної активності були відібрані спо-
луки, які мали прогнозований рівень 
активності на рівні активності відомих 
протигрипозних препаратів (таміфлю 
та ремантадину). Як референс-препарат 
використовували таміфлю фірми вироб-
ника Хоффманн-Ля Рош (Швейцарія), 
міжнародна назва – озельтамівір. 
Результати визначення противірусної 
активності досліджуваних сполук у 
кінцевій концентрації 1 мкмоль/л від-
носно всіх досліджуваних штамів віру-
су грипу з використанням культури 
тканини ХАО наведено в таблиці 1. 

Експериментально отримані резуль-
тати свідчать, що сполуки BSS6, BSS8, 
ChD-3, stcu1115a, stcu1116 не тільки 
не зменшували репродукцію досліджу-
ваних штамів на тканинній культурі 
ХАО, але й могли сприяти розмножен-
ню вірусу на цій культурі клітин 
(наприклад, сполуки ChD-3, stcu1115a, 
stcu1116). 
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Сполуки BSS5, BSS9, stcu1256, 
stcu1126 мали незначний рівень проти-
вірусної активності стосовно збудників 
грипу та зменшували репродукцію 
досліджуваних штамів на тканинній 
культурі ХАО на 0,5 – 0,9 lg ТІД50. 

Сполуки ChD-25, stcu1129, stcu1160, 
stcu1166 виявили статистично значу-
щий (р < 0,05 за К. З.) рівень показни-
ка пригнічення репродукції досліджу-
ваних штамів на тканинній культурі 
ХАО, який становив 2,75 – 5,15 lg 
ТІД50. Ці показники відповідають про-
гнозованим. Крім того, активність цих 
сполук була на рівні активності рефе-
ренс-препарату таміфлю – 3,75–4,17 lg 
ТІД50.

Таким чином, можна відзначити, що 
похідні оцтової та 2-пропіонової кислот 
(BSS5, BSS6, BSS7, BSS8, BSS9) прак-
тично не мали активності відносно 
досліджуваних штамів грипу. Достат-
ньо високу активність виявили 2-замі-
щені аміноалкіл(арил)бензімідазоли 
(ChD-25, stcu1129), найбільшу – 
2-метил-4-діалкіламіноалкіл-5-гідро
ксибензімідазоли (stcu1160, stcu1166).

Для подальшого дослідження на 
моделі культури клітин MDCK у першу 
чергу були відібрані сполуки, які про-
явили противірусну активність стосов-
но вірусів грипу людини, а також спо-

луки з низьким рівнем токсичності на 
моделі клітин MDCK. Це сполуки BSS5, 
BSS9, stcu1256, stcu1126, ChD-25, 
stcu1129, stcu1160, stcu1166, а також 
stcu1115a, stcu1115, stcu1116. На моде-
лі перещеплюваних клітин MDCK про-
тивірусну активність досліджуваних 
речовин визначали в мінімальній 
активній концентрації (МАК). Попере-
днє визначення МСК дозволило розра-
хувати показник хіміотерапевтичного 
індексу (ХТІ), який є співвідношенням 
МСК/МАК. 

Слід зазначити, що крім сполуки 
BSS5, яка не проявила специфічної 
активності, усі відібрані препарати мали 
певний рівень протигрипозної активнос-
ті стосовно обох досліджуваних штамів 
вірусів грипу на рівні з активністю 
референс-препарату (табл. 2).

Варто зауважити, що серед відібра-
них для подальшого дослідження пре-
паратів, сполука BSS5 не виявила про-
тивірусної активності й на культурі 
клітин MDCK, а stcu1116 мала низький 
рівень противірусної активності. Сім 
сполук (stcu1166, stcu1160, stcu1126, 
ChD-25, stcu1129, Stcu1115, Stcu1115а) 
мали достатньо високий рівень проти-
грипозної активності, який знаходився 
на рівні противірусної активності рефе-
ренс-препарату. Сполука ChD-72 про-

Код  
сполуки

Молеку-
лярна 
вага

Максимально 
стерпна  

концентрація, 
мкмоль/л

Мінімаль-
ноактивна 

концен-
трація, 

мкмоль/л

Пригнічення 
репродукції  

штаму вірусу 
грипу, в lg

Хіміо-
тера-

певтич-
ний 

індексH3N2 H1N1
BSS5 268,74 4,0 4,0 -1,0 -1,2 -1
ChD-72 297,23 1,5 0,5 4,0 0,4 3
stcu1166 318,25 1,5 1,0 3,33 1,8 1,5
stcu1160 279,18 2,0 1,5 3,33 1,4 1,3
stcu1126 225,72 2,0 1,0 3,33 1,8 1,5
ChD-25 245,71 1,0 0,5 3,5 2,0 2
stcu1129 197,67 3,0 1,0 3,0 2,0 3
Stcu1115 161,21 4,0 1,0 3,6 3,0 4
Stcu1115а 234,13 8,0 2,0 2,66 1,4 4
Stcu1116 175,24 2,0 2,0 1,0 1,1 1
Таміфлю 410,41 1,0 0,5 4,33 3,33 2

Таблиця 2

 Пригнічення репродукції вірусів грипу штамів А/Гонконг/1/68 (H3N2) і A/
PR/8/34 (H1N1) на культурі клітин MDCK
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являла високу активність до штаму 
вірусів грипу А/Гонконг/1/68 (H3N2) і 
низьку до штаму вірусу грипу A/
PR/8/34 (H1N1). 

Для сполук Stcu1115, Stcu1115а ХТІ 
складав 4, для stcu1129 – 3, а для ChD-
25 – 2, який знаходився на рівні цього 
показника в таміфлю – 2. Достатньо 
високий рівень активності проявили 
2 -метил -4 -д і алк ілам іноалк іл -5 -
гідроксибензімідазоли (stcu1160, 
stcu1166) та 2-заміщені аміноалкіл(арил)
бензімідазоли, серед яких максимальну 
активність мали (Stcu1115, Stcu1115а), 
в яких діалкіламіноалкільний заміс-
ник мав довший карбоновий ланцюг.

Також варто підкреслити, що най-
більший внесок у прояв протигрипозної 
активності дає природа замісників у 
другому, четвертому та п’ятому поло-
женнях бензімідазольного циклу, у той 
час, як замісники в першому положенні 
нівелюють прояв будь-якої активності.  

Таким чином, вивчені сполуки з 
високим рівнем протигрипозної актив-
ності та високим ХТІ є достатньо пер-
спективними для проведення подаль-
ших досліджень їхніх властивостей на 
моделях in vivo.

Висновки
1.	Відібрано з використанням QSAR-

технологій структури похідних бенз
імідазолів, в яких передбачався пев-

ний рівень противірусної активності 
до штамів вірусу грипу людини А/
Гонконг/1/68 (H3N2) і A/PR/8/34 
(H1N1), а також вірусу грипу птахів 
H5N3.

2.	Здійснено синтез відібраних сполук і 
вивчено їхню противірусну актив-
ність. Експериментально підтвер-
джена прогнозована противірусна 
активність у третини синтезованих 
сполук.

3.	Установлено, що серед досліджених 
сполук високий рівень противірусної 
активності відносно штамів вірусу 
грипу людини А/Гонконг/1/68 
(H3N2) і A/PR/8/34 (H1N1), а також 
вірусу грипу птахів H5N3 на двох 
моделях клітинних культур, який 
знаходиться на рівні активності 
референс-препарату – таміфлю, мали 
2-аміноалкіл(арил)- і 2-метил-4-діал
кіламіноалкіл-5-гідроксибензімідазо
ли.

4.	Показано перспективність пошуку 
протигрипозних агентів серед похід-
них бензімідазолу.

5.	Сполуки з високим рівнем протигри-
позної активності та високим хіміоте-
рапевничним індексом (Stcu1115, 
Stcu1115а, ChD-25, stcu1160, stcu1166) 
є перспективними для подальшого 
їхнього дослідження на моделях  
in vivo з метою створення нових про-
тивірусних препаратів.
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Т. Л. Гридіна, А. С. Федчук, С. С. Басок, Л. І. Шитикова, О. А. Грузевський,  
А. Г. Артеменко, В. Є. Кузьмін 
Виявлення протигрипозної активності бензімідазолів
Мета дослідження – синтез і визначення протигрипозної активності похідних бензімідазолу, 

структури яких попередньо відібрані за допомогою QSAR-технологій.
З використанням QSAR-технологій було відібрано, а в подальшому здійснено синтез похідних 

бензімідазолів, вивчено їхню протигрипозну активність, яку визначали на культурі тканини хоріон-
алантоїсних оболонок 11–14-добових курячих ембріонів і перещеплюваній культурі клітин МDСК. 
Процедурі визначення противірусної активності сполук передувало виявлення рівня їхньої токсич-
ності на тих самих моделях клітинних культур.

Встановлено, що серед досліджених сполук високий рівень противірусної активності відносно 
штамів вірусу грипу людини А/Гонконг/1/68 (H3N2) і A/PR/8/34 (H1N1), а також вірусу грипу птахів 
H5N3 на двох моделях клітинних культур мали 2-аміноалкіл(арил)- і 2-метил-4-діалкіламіноалкіл-5-
гідроксибензімідазоли. Їхня противірусна дія була на рівні активності референс-препарату – таміф-
лю. Експериментально підтверджено прогнозовану противірусну активність у третини синтезованих 
сполук. Найбільший внесок у прояв протигрипозної активності дає природа замісників у другому, 
четвертому та п’ятому положеннях бензімідазольного циклу, у той час як замісники в першому поло-
женні нівелюють прояв будь-якої активності. Сполуки з високим рівнем протигрипозної активності, 
які мали високий хіміотерапевтичний індекс, є перспективними для подальшого дослідження на 
моделях in vivo з метою створення нових противірусних препаратів.

Ключові слова: противірусна активність, віруси грипу,  бензімідазоли

Т. Л. Гридина, А. С. Федчук, С. С. Басок, Л. И. Шитикова, А. А. Грузевский,  
А. Г. Артеменко, В. Е. Кузьмин 
Выявление противогриппозной активности бензимидазолов
Цель исследования – синтез и определение противогриппозной активности производных бенз

имидазола, структуры которых предварительно отобраны с помощью QSAR-технологий.
С использованием QSAR-технологий были отобраны, а затем синтезированы производные 

бензимидазолов, изучена их противогриппозная активность, которую определяли на культуре 
ткани хорион-аллантоисных оболочек 11–14-дневных куриных эмбрионов и перевиваемой культу-
ре клеток МDСК. Процедуре определения противовирусной активности предшествовало опреде-
ление уровня их токсичности на тех же моделях клеточных культур.

Установлено, что среди исследованных соединений высокий уровень противовирусной актив-
ности в отношении штаммов вирусов гриппа человека А/Гонконг/1/68 (H3N2) и A/PR/8/34 (H1N1), 
а также вируса гриппа птиц H5N3 на двух моделях клеточные культур имели 2-аминоалкил(арил)- 
и 2-метил-4-диалкиламиноалкил-5-гидроксибензимидазолы. Их противовирусное действие 
было на уровне активности референс-препарата – тамифлю. Экспериментально подтверждена 
спрогнозированная противовирусная активность у трети синтезированных соединений. Наиболь-
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ший вклад в проявление противогриппозной активности вносит природа заместителей во втором, 
четвертом и пятом положении бензимидазольного цикла, в то время как заместители в первом 
положении нивелируют проявление какой-либо активности. Соединения с высоким уровнем про-
тивогриппозной активности, которые имели высокий химиотерапевтический индекс, являются 
перспективными для дальнейшего их исследования на моделях in vivo с целью создания новых 
противовирусных препаратов.

Ключевые слова: противовирусная активность, вирусы гриппа, бензимидазолы

T. L. Grydina, A. C. Fedchuk, S. S. Basok, L. I. Shitikova, A. A. Hruzevskij,  
A. G. Artemenko, V. E. Kuz’min 
Detection of anti-influenza activity of benzoimidazoles
The aim of the present investigation is the synthesis and estimation of the anti-influenza activity of 

benzoimidazole derivatives which structure have been previously selected using QSAR-technologies.
The benzoimidazole derivatives have been chosen with QSAR-technologies. Then these compounds 

were synthesized and their anti-influenza activities were studied using the culture of 11–14 day chicken 
embryos chorion-allantoic membrane and cell culture MDCK. The procedure of the estimation of the anti-
viral activity was preceded by the determination of the level of their toxicity using the same models of cell 
cultures.

It was found that among the studied compounds 2-aminoalkyl(aryl)- and 2-methyl-4-dialkylaminoalkyl-
5-hydroxybenzoimidazoles show high level of the antiviral activity for the strains of viruses of human influ-
enza A/Hong Kong/1/68 (H3N2) and A/PR/8/34 (H1N1) as well as avian virus H5N3 in two models of the 
cell cultures. Their antiviral activities were similar to the activity of the reference medicine – tamiflu. The 
predicted antiviral activities were experimentally confirmed for a third of the compounds synthesized. The 
maximal contribution into the demonstration of anti-influenza activity was shown by the character of the 
substitutes in the second, fourth and fifth position of the benzoimidazole cycle while the substitutes in the 
first position are reducing the demonstration of any activity. The compounds with the high level of anti-
influenza activity and high chemical-therapeutic index are promising for their further investigation using in 
vivo models to create novel antiviral agents.
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