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Вивчали здатність декількох противірусних речовин різної хімічної природи індукувати в 
печінці щура експресію гену інтерферону α (ІФНα) і його генів-мішеней ПКР, ОАС1а і РНК-ази L. 
Досліджували препарати Амізон, Альтабор, Протефлазид, які використовуються в клінічній практиці; 
3′,7-диметилкверцетин, виділений із Протефлазиду, суміш хімічно синтезованих триметил- і тетра-
метилкверцетину, а також лектин хурми, які знаходяться відповідно на стадії доклінічних випробу-
вань і експериментального дослідження. 

Визначення вмісту відповідних мРНК у складі тотальної РНК методом зворотної транскрипції 
і кількісної ланцюгової полімеризації в реальному часі показало, що всі досліджувані речови-
ни є індукторами експресії генів ІФНα, ПКР, ОАС1а і РНК-ази L, і кожна з них індукує з різною 
ефективністю зазначені гени. Комбінація речовин 3′,7-диметилкверцетин + лектин хурми виявляє 
найбільший індукуючий ефект, який значно перевищує окрему дію кожної із речовин, а також дію пре-
парату Геберон (рекомбінантного ІФНα2b) і ПоліІ-поліЦ, як стандартних індукторів генів-мішеней 
ІФНα. Здатність усіх речовин різною мірою індукувати експресію гену ІФНα, відсутність кореляції 
між експресією гену ІФНα і його генами-мішенями, а також поміж самими генами-мішенями свідчить 
про те, що механізм антивірусної дії досліджуваних речовин складний і не визначається тільки ІФНα 
і його опосередкованою дією. 

К л ю ч о в і  с л о в а: противірусні препарати, Амізон, Альтабор, Протефлазид, похідні кверцетину, 
лектин хурми, інтерферон α, гени-мішені.

І нтерферон α (ІФНα) – компонент сис­
теми вродженого імунітету, який 
виявляє імуномодулюючу, антивірусну і 

антипроліферативну активність [1, 2]. Він ши­
роко використовується в медичній практиці 
для противірусної терапії, зокрема разом із 
рибовірином у лікуванні вірусних гепатитів, 
і як допоміжний засіб при онкологічних за­
хворюваннях. Внаслідок тривалого при­
йому терапевтичних (великих) доз ІФНα у 
пацієнтів спостерігаються побічні ефекти з 
боку центральної нервової і серцево-судинної 
систем, шлунково-кишкового тракту, органів 
відчуття, кровотворення тощо [3–5]. У 
зв’язку з цим актуальним є питання пошу­
ку безпечніших препаратів, які б індукували 
синтез ендогенного ІФНα та компонентів його 
системи. Гіпотетичні індуктори мають бути 
нетоксичними і, окрім синтезу ІФНα, мають 
індукувати експресію генів-мішеней ІФНα, 

задіяних в антивірусному захисті. Антивірусна 
активність ІФНα реалізується опосередко­
вано – через індукцію генів, продукти яких 
є безпосередніми лімітуючими факторами 
для реплікації вірусного геному та синте­
зу вірусних протеїнів. До них належать, зо­
крема, РНК-залежна протеїнкіназа Р (ПКР), 
2′-5′-олігоаденілатсинтетаза  (ОАС) та РНК-
аза L.

На сьогодні розроблено українські 
противірусні препарати, які виявляють ІФН-
індукуючу активність і використовуються в 
медичній практиці в комплексній терапії про­
ти вірусів грипу, герпесу І і ІІ типів, везикуляр­
ного стоматиту (Амізон [6], Альтабор [7], Про­
тефлазид [8]), гепатиту С (Протефлазид [9]). За 
попередніми даними, 3′,7-диметилкверцетин, 
виділений із Протефлазиду,  та суміш хімічно 
синтезованих триметил- і тетраметилкверце­
тину також виявляють активність проти вірусів 
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грипу, герпесу, гепатиту С і ВІЛ, але ці сполу­
ки знаходяться ще на стадії доклінічних ви­
пробувань. Лектин хурми (Diospyros kaki Th.), 
відкритий у 1986 р. [10], подібно до лектинів 
Bacillus subtilis [11, 12], виявився теж здатним 
блокувати репродукцію вірусів, зокрема вірусів 
грипу і герпесу, і є перспективним препаратом 
для дослідження. Перелічені речовини ма­
ють різну хімічну природу, і механізм їх дії на 
гени-мішені ІФНα раніше не був досліджений. 

Метою роботи було кількісно оцінити 
здатність перелічених речовин поодинці і 
в комбінаціях індукувати in vivo експресію 
гену самого ІФНα, а також генів системи 
інтерферону  – ПКР, ОАС1а і РНК-ази L в 
клітинах печінки щура. Активність речовин 
порівнювали з дією препарату рекомбінантного 
ІФНα2b – Геберону та класичного індуктора 
синтезу ІФНα – ПоліІ-поліЦ.

Одержані результати засвідчили, що 
досліджувані речовини є ефективними 
індукторами експресії генів ІФНα, ПКР, 
ОАС1а і РНК-ази L; що відсутня кореляція 
між експресією гену ІФНα і його генами-
мішенями, а також відсутня кореляція поміж 
генами-мішенями ІФНα за інтенсивністю їх 
експресії. У разі застосування комбінації ре­
човин 3′,7-диметилкверцетин + лектин хурми 
спостерігається адитивний індукуючий ефект, 
що значно перевищує дію кожної з цих речовин, 
а також дію Геберону і ПоліІ-поліЦ. Таким чи­
ном, механізм антивірусної дії досліджуваних 
речовин складний і не визначається тільки 
ІФНα і його опосередкованою дією. 

Матеріали і методи

У дослідах було використано ПоліІ-поліЦ 
(Calbiochem, USA), препарат рекомбінантного 
ІФНα2b – Геберон (Heber Biotec SA, Куба), 
препарати Амізон (ВАТ Фармак, м. Київ, 
Україна), Альтабор (Борщагівський ХФЗ ЗАТ 
НПЦ, м. Київ, Україна), Протефлазид, 3′,7-ди­
метилкверцетин (виділений із Протефлази­

ду), суміш хімічно синтезованих триметил- і 
тетраметилкверцетину (ТОВ НВК Екофарм, 
м. Київ, Україна), лектин хурми, а також 
3′,7-диметилкверцетин в комбінаціях з лекти­
ном хурми або з Альтабором. Вибір саме цих 
комбінацій речовин ґрунтується на результа­
тах попередніх досліджень.

Експерименти проводили на 22 білих 
нелінійних щурах Rattus norvegicus з масою тіла 
250–300 г. Речовини, розчинені в середовищі 
RPMI 1640, вводили внутрішньочеревно в до­
зах, наведених в табл. 3, і через 18–20 год щурів 
декапітували під ефірним наркозом, печінку 
промивали від крові in situ через портальну 
вену холодним фізіологічним розчином, вида­
ляли і одразу заморожували в рідкому азоті. 

Визначення рівня експресії генів. Рівень 
експресії генів, що кодують ІФНα, ПКР, 
ОАС1а та РНК-азу L, оцінювали за вмістом 
специфічної мРНК у тотальній РНК шляхом 
кількісної реакції зворотної транскрипції і 
ланцюгової полімеризації в реальному часі 
(кЗТ-ПЛР). Тотальну РНК печінки виділяли 
за допомогою реагенту TRIzol® (Invitrogen, 
США) відповідно до інструкції виробника. 
Якість виділеної тотальної РНК перевіряли 
електрофорезом у денатуруючих умовах. РНК 
піддавали ензиматичній обробці ДНК-азою I 
(MBI Fermentas, Литва) і використовували для 
синтезу кДНК із випадковими гексамерами 
(MBI Fermentas, Литва). Одержана кДНК слу­
гувала матрицею для кПЛР у реальному часі. 
Реакцію ПЛР проводили в об’ємі 25 мкл, що 
містив 2,5 одиниці Taq ДНК полімерази, бу­
ферний розчин (50 мМ KCl, трис-HCl pH 8,8, 
2,5 мМ MgCl2) із SYBR Green I та референт­
ним барвником ROX (Синтол, Росія), 5 нмоль 
кожного з нуклеозидтрифосфатів, 10 пмоль 
кожного із праймерів та 200 нг препарату 
кДНК. Після закінчення реакції ампліфікації 
проводили плавлення амплікону для контро­
лю специфічності реакції і відсутності мож­
ливих димерів праймерів. Умови проведення 
ампліфікації наведено в табл. 1.

Т а б л и ц я  1. Умови проведення реакцій ампліфікації

Етап реакції Кількість 
циклів

ІФНα ПКР ОАС1а РНК-аза L

Первинна денатурація 1 95 °С – 4 хв 95 °С – 4 хв 95 °С – 3 хв 94 °С – 4 хв

Ампліфікація 40

95 °С – 15 с 95 °С – 10 с 95 °С – 10 с 94 °С – 10 с

55 °С – 15 с 55 °С – 15 с 59 °С – 15 с 54 °С – 15 с

72 °С – 15 с 72 °С – 15 с 72 °С – 15 с 72 °С – 15 с

Заключна елонгація 1 72 °С – 4 хв 72 °С – 4 хв 72 °С – 2 хв 72 °С – 4 хв
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Праймери для ампліфікації підбирали за 
допомогою програми Vector NTI. Абсолютну 
кількість копій досліджуваних мРНК у складі 
тотальної РНК визначали через ампліфікацію 
різної вихідної кількості відповідних 
виділених ампліконів або ампліконів у складі 
рекомбінантних плазмід (табл. 2) через значен­
ня порогового циклу за допомогою програми 
Bio-Rad IQ5 Software. 

Результати визначення вмісту мРНК на­
ведено в абсолютних і відносних величинах 
(середнє арифметичне ± помилка середнього 
арифметичного) порівняно зі значеннями в 
контрольних зразках, одержаних від тварин, 
яким не вводили відповідних речовин. 

Статистичну обробку даних проведено 
методом Стьюдента.

Виділення і характеристика лектину хур-
ми. Сировиною для виділення лектину хур­
ми слугували чашолистки, які відділяли від 
стиглих плодів (придбаних у торговій мережі 
протягом сезону – з жовтня по грудень) і ви­
сушували при кімнатній температурі. Схема 
виділення і очистки лектину включала такі 
етапи: гомогенізацію сировини, водно-со­
льову екстракцію протеїнів, фракційне ви­
солювання протеїнів сульфатом амонію, 
ізоелектрофокусування [13]. У фракціях виз­
начали концентрацію протеїну і гемаглюти­
нувальну активність (ГАА) із використан­
ням 2%-ї суспензії фіксованих формаліном 
еритроцитів людини за загальноприйнятою 
методикою [14]. Вуглеводну специфічність 
фракцій визначали за пригніченням ГАА у 
присутності вуглеводів [15]: L-фукози, DL-
рамнози, D-фруктози, D-глюкози, D-манози, 
D-галактози, N-ацетил-D-галактозаміну, лак­
този, N-ацетилнейрамінової (сіалової) кисло­
ти і муцину підщелепної залози бика (Sigma, 
США). Останній є глікопротеїном із високим 
вмістом сіалової кислоти. Чистоту і молекуляр­
ну масу фракціонованих протеїнів перевіряли 
методом електрофорезу в 10%-му ПААГ по 
Леммлі [16] з використанням стандартного на­
бору маркерів молекулярних мас.

Результати та обговорення

Склад і хімічна природа противірусних 
речовин, які використовуються в клінічній 
практиці або знаходяться на стадії доклінічних 
випробувань, наводяться за даними фірм-
виробників (табл. 3). Застосований в роботі 
лектин хурми відрізняється від раніше описа­
ного [10] завдяки додатковим операціям очист­
ки. Його характеристика наводиться вперше. Т
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Мажорний лектин із чашолистків хурми 
випадає в осад за насичення 0,5 М сульфа­
том амонію, а за умов ізоелектрофокусування 
концентрується у слабокислій зоні (рН  4,5–
5,0). Препарат не містить гемолізинів і 
виявляє гемаглютинувальну активність 
щодо формалінізованих еритроцитів люди­
ни в мінімальній концентрації 4 мкг/мл. 
Найактивнішими інгібіторами активності 
лектину виявились N-ацетилнейрамінова 
кислота і муцин. Їх мінімальна пригнічуюча 
концентрація становила 0,78 мM і 1 мкг/мл 
відповідно, що свідчить про сіалоспецифічність 
цього лектину. Слабку здатність до зв’язування 
з лектином хурми виявили також L-фукоза 
і DL-рамноза, їх мінімальна пригнічуюча 
концентрація відповідно становила 25 і 
100  мM. Електрофоретичне дослідження в 
10%-му ПААГ показало, що препарат утворює 
одну смугу, яка відповідає мол. масі ~30 кДа. 
Отже, препарат за даними електрофорезу є го­
могенним. 

Вміст мРНК ІФНα, ПКР, ОАС1а і РНК-
ази L в тотальній РНК із печінки контрольних і 

Т а б л и ц я  3. Характеристика і дозування противірусних речовин

№ 
п/п

Назва речовин
Хімічна природа 
діючої речовини

Вихідна 
концентрація 

речовини 

Доза
на 100 г 

маси тіла 
тварин

1 ПоліІ-поліЦ ПоліІ-поліЦ 100 мкг/мл 25 мкг

2 Геберон Рекомбінантний інтерферон α-2b 1 000 000 МО/мл 20 000 МО

3 Амізон 4-(N-бензил) амінокарбоніл-
1-метилпіридиній 
йодид – похідний 
ізонікотинової кислоти 1 мг/мл 0,20 мг

4 Лектин хурми Сіалоспецифічний глікопротеїн 1 мг/мл 0,21 мг

5 Альтабор Комплекс поліфенолів із 
суцвіть вільхи сірої і клейкої 
на основі елагової, галової, 
дилактон валонієвої кислот. 
Основна діюча речовина 
препарату – елаготанін 1 мг/мл 0,27 мг

6 Протефлазид Суміш флавоноїдних глікозидів, 
виділених із диких злаків 
Deschampsia caetspitosa L. 
(щучка дерниста), Calamagrostis 
epigeios L. (війник наземний)

3,2 мг/мл (в 
перерахунку 
на рутин) 0,8 мг

7 3′,7-Диметилкверцетин Глікозильований 
3′,7-диметилкверцетин 0,48 мг/мл 0,12 мг

8 Суміш триметил- і 
тетраметилкверцетину

Суміш триметил- і 
тетраметилкверцетину 0,48 мг/мл 0,12 мг

дослідних щурів. Результати визначення вмісту 
мРНК в печінці контрольних тварин показа­
ли, що найпредставленішою є РНК, яка кодує 
ПКР, приблизно в 4 рази менше виявлено 
копій РНК, яка кодує ІФНα, й іще менше – 
копій РНК, які кодують ОАС1а і РНК-азу L 
(табл. 4).

Класичні індуктори синтезу ІФНα – 
ПоліІ-поліЦ і ІФНα в складі Геберону – зу­
мовлюють 4–5-кратне зростання вмісту мРНК 
ІФНα порівняно з його рівнем у контрольних 
тварин. Лектин хурми, 3′,7-диметилкверцетин 
і 3′,7-диметилкверцетин в комбінації з Аль­
табором або лектином хурми спричинюють 
3-кратне зростання вмісту мРНК ІФНα. Всі 
інші сполуки займають проміжне положення 
за своєю здатністю стимулювати експресію 
гену ІФНα і не відрізняються один від одно­
го зі статистичною вірогідністю. Таким чи­
ном, досліджені сполуки індукують експресію 
гену ІФНα на рівні РНК, але дещо з різною 
ефективністю (табл. 4).

Можна припустити, що внаслідок дії 
противірусних речовин підвищення вмісту 
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мРНК ІФНα сприятиме інтенсивнішому утво­
ренню ІФНα і через нього активації експресії 
генів-мішеней ІФНα – ПКР, ОАС1а і РНК-
ази L. Проте якою мірою будуть активуватися 
ці гени у разі застосування кожної конкретної 
речовини невідомо. Крім того, нас цікавила 
можливість сумації індукуючого ефекту за 
застосування комбінацій сполук із різною 
хімічною природою. Ми обрали лише деякі 
комбінації (3′,7-диметилкверцетин + Альтабор, 
3′,7-диметилкверцетин + лектин хурми), які 
за попередніми даними виявили найбільший 
противірусний ефект.

Препарати ПоліІ-поліЦ і Геберон викори­
стано як препарати порівняння. За кількісними 
показниками вони приблизно однаково впли­
вають на експресію генів ПКР і ОАС1а, стиму­
люючи дещо більше зростання вмісту мРНК 
ПКР, ніж ОАС1а та ще більше зростання вмісту 
мРНК РНК-ази L. За вмістом мРНК РНК-
ази L Геберон із статистичною вірогідністю 
випереджає ПоліІ-поліЦ (Р < 0,05). 

Вміст мРНК ПКР і ОАС1а за індукції речо­
винами Амізон, Альтабор, Протефлазид і лек­
тином хурми, а також комбінацією 3′,7-диме­
тилкверцетин + Альтабор схожий з тим, який 
спостерігається за дії ПоліІ-поліЦ і препарату 
Геберон. Варіабельнішим виявляється вплив 
цих речовин на вміст мРНК РНК-ази L. Він 
підвищується в більшій мірі, ніж мРНК ПКР і 
ОАС1а. За цим показником Амізон перевищує 

Т а б л и ц я  4. Вплив противірусних речовин на вміст індивідуальних РНК у складі тотальної РНК із 
печінки щурів

№ 
п/п

Назва речовин
Кількість копій мРНК в абсолютних* і 
відносних (дослід/контроль) одиницях

ІФНα ПКР ОАС1а РНК-аза L

1 Контроль 64 ± 6,2* 247 ± 88,3* 36 ± 9,9* 38 ± 12,1*

2 ПоліІ-поліЦ 5 ± 0,9 17 ± 2,6 15 ± 6,9 20 ± 8,0

3 Геберон 4 ± 0,9 18 ± 6,1 12 ± 4,6 34 ± 3,1

4 Амізон 4 ± 0,4 16 ± 3,0 12 ± 5,4 44 ± 14,6

5 Лектин хурми 3 ± 0,7 14 ± 2,3 14 ± 4,4 22 ± 3,5

6 Альтабор 4 ± 0,2 17 ± 6,6 10 ± 1,9 34 ± 14,3

7 Протефлазид 3 ± 0,6 23 ± 6,8 12 ± 5,3 22 ± 3,6

8 3′,7-Диметилкверцетин 3 ± 0,2 7 ± 3,1 1 ± 0,2 11 ± 3,2

9 Суміш триметил- і 
тетраметилкверцетину

4 ± 0,9 17 ± 4,4 4 ± 0,6 19 ± 4,3

10 3′,7-Диметилкверцетин + Альтабор 3 ± 0,5 16 ± 1,5 13 ± 2,3 35 ± 5,3

11 3′,7-Диметилкверцетин + лектин хурми 3 ± 0,9 36 ± 9,7 37 ± 14,5 74 ± 27,6
*Кількість копій мРНК на мкг тотальної РНК

дію лектину хурми, Протефлазиду та суміші 
триметил- і тетраметилкверцетину (Р < 0,05) і 
3′,7-диметилкверцетину (Р < 0,01). Статистич­
но вірогідної різниці між дією інших сполук 
на вміст мРНК РНК-ази L не виявлено.

В окрему групу за характером дії можна 
виділити 3′,7-диметилкверцетин і суміш три­
метил- і тетраметилкверцетинів. Вони знач­
но менше, ніж інші сполуки, впливають на 
рівень мРНК ОАС1а, а 3′,7-диметилкверцетин 
і на вміст мРНК ПКР. Вміст мРНК РНК-ази L 
за дії досліджуваних похідних кверцетину теж 
нижчий серед відповідних показників за дії 
вищезгаданих речовин. 

Серед випробуваних противірусних ре­
човин особливо промовисто вирізняється 
комбінація речовин 3′,7-диметилкверцетин + 
лектин хурми, яка за здатністю індукувати 
експресію всіх трьох генів значно перевищує 
ПоліІ-поліЦ, Геберон і, тим більше, кожну з її 
складових, взятих окремо. Суттєво, що рівень 
мРНК ІФНα за дії комбінації нижчий, ніж за 
дії ПоліІ-поліЦ і Геберон. 

Привертає увагу відсутність кореляції між 
активацією експресії гену ІФНα і активацією 
експресії його генів-мішеней. Крім того, оче­
видна відсутність кореляції між експресією 
трьох генів-мішеней ІФНα за дії досліджуваних 
речовин. 

Механізм дії препаратів ПоліІ-поліЦ 
та ІФНα у складі Геберону, обраних для 
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порівняння, відомий. ПоліІ-поліЦ як кож­
на дволанцюгова РНК розпізнається ре­
цептором TLR-3, який розташований у 
внутрішньоклітинних органелах (ендосомах 
і лізосомах), і через MyD88-сигнальний кас­
кад або TRIF-залежний шлях і регульова­
ний інтерфероном фактор 3 (IRF3) передає 
сигнал до ДНК, спричинюючи активацію 
транскрипції генів системи інтерферону [17].  

Діючою речовиною препарату Гебе­
рон є ІФНα, який взаємодіє з рецепто­
ром, що знаходиться на поверхні клітини. 
На внутрішньоклітинній ділянці ре­
цептора формується комплекс ISGF-3 
(Interferon Stimulated Genes Factor 3), який є 
транскрипційним фактором; він проникає в 
ядро, зв’язується зі специфічними ділянками 
ISRE (Interferon Stimulated Response Element) 
у промоторах генів-мішеней ІФН і запускає 
(регулює) їх транскрипцію [18].

Оскільки всі досліджувані речовини в 
різній мірі є індукторами експресії гену ІФНα, 
то дуже ймовірно, що їх антивірусна дія част­
ково реалізується через ІФНα-залежний шлях 
за механізмом, описаним вище. І як наслідок 
такої дії активуються гени ефекторної ланки 
системи ІФН. Очевидно, що ця властивість 
є спільною для всіх досліджуваних речо­
вин, незважаючи на їхню різну природу. 
Однак відсутність кореляції між змінами в 
експресії гену ІФНα та іншими трьома гена­
ми свідчить про складніший механізм впливу 
досліджуваних речовин на гени-мішені ІФНα. 

Амізон належить до групи ненаркотичних 
анальгетиків і виявляє протизапальну, жаро­
знижуючу, аналгетичну та імуномодулюючу 
активність. Дія Амізону як імуномодулятора 
проявляється в посиленні гуморального 
(збільшення титру антитіл та ендогенного 
ІФН у плазмі крові у 3–4 рази) та клітинного 
(стимуляція функціональної активності 
Т-лімфоцитів та макрофагів) імунітету [19–
21]. Здатність цього препарату підвищувати 
експресію генів-мішеней ІФНα показано впер­
ше, особливо помітною є підвищена експресія 
гену РНК-ази L, яка щонайменше в півтора раза 
перевищує активацію, яку зумовлює Геберон. 
Тому можна припустити, що молекулярний 
механізм противірусної дії Амізону частково 
реалізується через ІФН-залежний шлях, а част­
ково – через індукцію генів, принаймні РНК-
ази L, за поки що нез’ясованим механізмом.

ІФН-індукуючу дію деяких із 
досліджуваних препаратів (Альтабор, Проте­
флазид) встановлено порівняно недавно [22], 
а для інших речовин (лектин хурми, 3′,7-ди­
метилкверцетин і суміш триметил- і тетраме­

тилкверцетину) доведено вперше, хоча їхня 
противірусна активність була зареєстрована в 
попередніх дослідженнях. 

Лектин хурми згідно з проведеним тестом 
на вуглеводну специфічність взаємодіє пере­
важно з N-ацетилнейраміновою (сіаловою) 
кислотою і муцином підщелепної залози бика, 
який багатий на сіалову кислоту. Остання 
об’єднує N- і О-заміщені похідні нейрамінової 
кислоти, що входить до складу глікопротеїнів, 
зокрема, розташованих на поверхні 
клітинних мембран евкаріотів. Зв’язуючись із 
сіалоспецифічними рецепторами, лектин хур­
ми, таким чином, конкурує з вірусами за ці самі 
рецептори і протидіє їм. Крім того, на лейко­
цитах людини було показано, що трансдукція 
сигналу від сіалоспецифічних лектинів, 
зв’язаних із вуглеводними детермінантами 
глікопротеїнових рецепторів клітинної мем­
брани, опосередковується РІ3′-кіназним 
шляхом. Клітинна відповідь на дію лектину, 
як показано на нейтрофілах і мононуклеа­
рах, реєструється як тимчасова транслокація 
регуляторної субодиниці ензиму РІ3′-кінази 
від мембрани в цитоплазму [23]. Внаслідок 
активації РІ3′-кіназного шляху синтезується 
вторинний месенджер фосфатидилінозитол-3-
фосфат (PIP3), який активує протеїнкіназу Сδ 
(PKCδ), фосфорилює протеїни родини STAT 
за серином і через них регулює транскрипцію 
генів відповіді на дію ІФН [24]. 

Механізм дії поліфенольних сполук, 
які є діючою речовиною препарату Альтабор 
(елаготаніни), відрізняється від попереднього. 
На модельних системах культури моноцитів 
показано, що поліфенольні сполуки здатні 
інгібувати гістонацетилтрансферазу і, таким 
чином, підвищувати рівень гістонів у деаце­
тильованому стані [25]. Це призводить до зни­
ження загального рівня транскрипції, проте 
гени відповіді на дію ІФН є винятком – їх 
транскрипція активується [26]. Здатність до 
такої епігенетичної модифікації характерна 
для поліфенольних сполук, у тому числі для 
елаготанінів. 

Речовини 3′,7-диметилкверцетин, виді­
лений із Протефлазиду, і суміш синтезова­
них триметил- і тетраметилкверцетину на­
лежать до групи флавоноїдів і як типові 
представники цієї групи є антиоксидантами 
[27]. Порівняно з іншими сполуками ряду 
флавоноїдів вони вирізняються нетоксичністю 
і антибактеріальними властивостями [28]. 
Очищені з вихідного Протефлазиду і хімічно 
синтезовані, вони виявляють суттєво мен­
шу порівняно з ним й іншими речовинами 
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здатність до активації генів-мішеней ІФНα. Це 
означає, що похідні кверцетину не є єдиною 
діючою речовиною у складі Протефлазиду. 
Проте 3′,7-диметилкверцетин у комбінації з 
лектином хурми значно перевищує дію кожної 
із цих речовин, взятих окремо, а також дію 
ПоліІ-поліЦ і Геберону. Це засвідчує той факт, 
що активація експресії генів ПКР, ОАС1а і 
РНКази L відбувається різними шляхами, зо­
крема антиоксидантні властивості флавоноїдів 
і властивості лектину хурми істотно взаємно 
підсилюються. 

Розкриття детальніших механізмів впливу 
досліджених противірусних речовин на гени 
системи інтерферону, як і регуляції експресії 
цих генів, є темою для подальших досліджень. 

Таким чином, в роботі вперше показа­
но здатність низки противірусних речовин 
(Амізон, Альтабор, лектин хурми, Протефла­
зид, диметил-, триметил- і тетраметилкверце­
тин) підвищувати експресію гену ІФНα і його 
генів-мішеней – ПКР, ОАС1а і РНК-ази L. 
Кожна із цих речовин окремо і в комбінації 
з іншими речовинами по-різному впливає на 
експресію досліджуваних генів.

3′,7-Диметилкверцетин у комбінації з лек­
тином хурми порівняно з іншими речовинами 
максимально індукує експресію генів ПКР, 
ОАС1а і РНК-ази L, але істотно не підвищує 
експресію гену самого ІФНα. Ця комбінація 
речовин є перспективною для подальшого 
дослідження.

Влияние противовирусных 
соединений разной 
химической природы на 
экспрессию генов ИФНα, ПКР, 
ОАС1а и РНК-азы L
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В работе изучали способность нескольких 
противовирусных соединений разной химиче­
ской природы индуцировать в клетках печени 
крысы экспрессию гена интерферона α (ИФНα) 

и его мишеней ПКР, ОАС и РНК-азы L. Иссле­
довали препараты Амизон, Альтабор, Проте­
флазид, применяющиеся в клинической прак­
тике, и 3′,7-диметилкверцетин, выделенный из 
Протефлазида, смесь химически синтезиро­
ванных триметил- и тетраметилкверцетина, а 
также лектин хурмы, которые находятся соот­
ветственно на стадии доклинических испыта­
ний и экспериментального исследования. 

Определение содержания соответствую­
щих мРНК в составе тотальной РНК методом 
обратной транскрипции и количественной 
цепной полимеризации в реальном времени 
показало, что все исследуемые препараты яв­
ляются в разной степени индукторами экс­
прессии генов ИФНα, ПКР, ОАС и РНК-азы L. 
Комбинация препаратов 3′,7-диметилкверце­
тин + лектин хурмы проявляет наибольший 
индуцирующий эффект, который значительно 
превышает действие каждого вещества в от­
дельности, а также действие препарата Геберон 
(рекомбинантного ИФНα2b) и ПолиИ-полиЦ 
как стандартных индукторов генов-мишеней 
ИФНα. 

Способность всех веществ в разной степе­
ни индуцировать экспрессию гена ИФНα, от­
сутствие корреляции между экспрессией гена 
ИФНα и его генами-мишенями, а также между 
самими генами-мишенями свидетельствует 
о том, что механизм антивирусного действия 
исследуемых веществ сложный и не определя­
ется только ИФНα и его опосредованным дей­
ствием. 

К л ю ч е в ы е  с л о в а: противовирусные 
препараты, Амизон, Альтабор, Протефлазид, 
производные кверцетина, лектин хурмы, ин­
терферон α, гены-мишени.

експериментальні роботи



ISSN 0201 — 8470. Укр. біохім. журн., 2012 т. 84, № 4 39

Influence of chemically 
different antiviral substances 
on the expression of IFNα, PKR, 
OAS1a and RNAse L genes 

О. O. Dragushchenko1,2, I. I. Minia1, 
T. A. Poliezhaeva1,2, D. B. Starosyla3, 
I. S. Karpova1, M. Yu. Obolenska1, 
S. L. Rybalko3

1Institute of Molecular Biology and Genetics, 
National Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv;

2Taras Shevchenko Kyiv National University, 
Institute of Biology, Ukraine;

3State Institution L. V. Gromashevskiy Institute 
of Epidemiology and Infectious Diseases, National 
Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kyiv;

e-mail: olena.imbig@gmail.com

S u m m a r y 

The aim of the study was to determine the 
ability of several chemically different antiviral sub­
stances to induce the expression of interferon α 
(IFNα), PKR, OAS1a and RNAse L genes in the rat 
liver. The investigated substances included Ami­
zon, Altabor and Proteflasid, which are already 
used in practical medicine, and 3′,7-dimethylquer­
cetin extracted from Proteflasid, the mixture of 
synthesized trimethyl- and tetramethylquercetin 
and Sialospecific lectin from persimmon, which 
are at the stage of preclinical trial and experimen­
tal research respectively. 

The content of corresponding mRNAs in 
total RNA was detected with the help of reverse 
transcription and polymerase chain reaction in 
real time. The results have shown that all inves­
tigated substances induce the expression of genes 
IFNα, PKR, OAS и RNAse L in specific manner. 
The combination of 3′,7-dimethylquercetin + lec­
tin from persimmon had the highest stimulating 
effect exceeding the effect of each component of 
the mixture and the influence of Heberon (recom­
binant IFNα2b) and PolyI-polyC as the standard 
inducers of IFNα and its target genes. 

The ability of all substances to specifically in­
duce the expression of IFNα and its target genes, 
the absence of correlation between the levels of 
IFNα and its target genes expression as well as 
between target genes themselves indicate that the 
mechanism of antiviral activity of the investigated 
substances is connected not only with up-regula­
tion of IFNα and potential IFNα mediated effects.

K e y  w o r d s: antiviral medicines, Amizon, 
Altabor, Proteflasid, derivatives of quercetin, lec­
tin from persimmon, interferon α, target genes. 
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