
' моз./крАiни
укрАlнськии I\EHTP tlAyкoBoi мвд1,1tдl9i 1нФормдlli

ТА ПАТЕНТНО ЛIЦЕНЗIrПIО i РОБОТИ
(укрмЕдпАтЕнтIнФ орп-{)

IнФ
ст

зёоров'я Украiнu,'Мiнiсtttерсцлва
акаd eMii м е ё чч Htл, наук прчзначеtу dля пракlпччноzо

засmосування у oxopoHu зdоров'я

\

м. Киiв

l

, ,..'l.;.,:. l

l ]: 
", 

i,

про
резульпаmамu пlal

i

Додаток 1



MrHrcTEPcTBo охорони здоров,я уIелПIи
УкраТнськrй цtцтр xayKoвoi медхqвоi iнФормацiТ

тд п дтеfiтво-лiце { зi йн от роботи
(Укрм сд пате8тi н Форм)

lнФормлцlЙнпЙ л пст

ПРО НОВОВВЕДЕННJI В СФЕРI ОХОРОНИ ЗДОРОВЯ

Вrrпуск з проблеми
кВiруси та BipycHi iнфекцiЬ>
Пiдсгава: рецензiя

ду (Iнститут ЕпIдмIоJгIi тд lнФЕкцIrапй
хВоРоБ IM. л.в. ГРоМАШЕВСьКоГоl IIАмн

укрАlни

шститут моJrЕюулtrпоI ыопогlI тл гЕнЕтики
пляукрАfu

укрм[длтвЁтIнlDорм
моз укрАiш,l

}ИIРЯМ ВIIЮВАДКЕННЯ:
ВIРУСИ ТА ВРУСН IНФЕIС]II

ЛПТИВIРУСНА ЛКТИВНIСТЬ
ФJЬВОНОiДIОГО IIРЕПЛРЛТУ ПРОТЕФJЬЗЦ@

УстАноВи-РоЗРоБники: А В т о Р и:

лмсд.в. проф,"rл.-кор IbMITy
зАдорожЕА B.[

д.мед.я., лроф. РИБАJIКО СJI.
Iсмед.в., с.ц.с. СТДРОСI,UIА Д.Б.

в.с,ЩРЯБIЕ О-М.
аспiракг АР)СIПОВА МА.

к.х.Е., с.п.с. llАЛЫlИКОВСЬКА Л-l.
к.б.н., н-с- ПЛАТОНОВ М.О.

J.lъ 80 _ 202l

м. кпiъ



суть впровадженпя: представленi результати сшеrц.rфiчнот r4ютLвiрусяот
акгивностi препарату Протефлазiл@ на моделi KopoHaBipycy JЕодей (сезоЕЕId
НСоV229Е, паrцемiчнlrй SARS-CoV-2) i тварин (ТГС).

Iнформацiя призначена для науково-дослiднлж установ медшiного та
бiологiчного профi;по, що заfo,{аються розробкою та впроваджеЕням засобь
профiлакпакл та лiкранtя COVlDt9.

На сьоюдяi все ще не знайдено спеrпrфiчного лiкувшпя при iнфкчii
COVlD-l9 всупереч засmсувашло багатьох терапевтиrIнЕх пiдодЬ,
вкJIючаючи aлTllBipycni споrryки, кортикостероi'ди, лiки, якi використовlаоться

lUш лiкуванrrя малярiТ та аlпоiмуннкх зiлхворюваь, аrпrтriл вц
рекоrвалесценгЬ CovlD- 19, i мехаl{iчнi пристроi л,lu полегшення дIrGння.

Вахливою перелgп.rовою засmсуванюI потенцiitrо аrrшцID( препаратЬ € ii
максимаJIьна б€зпека дtя оргаяiзму JIюдrrни, mму серл Bcix дослiдq/вдfl,о(
препаратiв ми, перш за все, зупинилися на флавоноiлах - природнID(

фенольнlлt сполуках, якi мають широкйй спекгр бiологiчноi акглвностi i вплlш
Ёа молекулярнi Mimeld BipycнoT репроryкцii', ферменти вiрусяоi репроджцii
гiлролази, оксире.ryкгази, .ЩНК-сиmетази, РНК-полiмерази, фосфатазипротеiЪ-
фосфокйазп, оксигенази. Згiдно з останнiми даJlими лiтератури та авюрЬ.

флавоно'йи апiгенiн, rпотеолЩ кверцетин, амеrrгофавон, даiдзеiн, гryерарiн,

епiгалокатехiн п!ллат проявJrяюIъ аrгпвiрусну аrсгrвнiсть. прlтпiчуrочи
протеолiтичну акIивнiсть 3-СL-подiбноi протеази SARS-CoV-2 та РНК-
лолiмерази. KpiM того, доведено, цо флавоноiд.r актив},ють ядерний факгор
транскркпцiТ Nгt--z, якпi може б)rтrа новою мiшенюо для поперед]кення тлкrcл(
наслiлкЬ, вихJlиканю( iнфекпiею, за рахунок знtoкен}я акгшвостi
оксидативного стресу i запалеrтпя, яке приводIть до гострого респiраmрною
дистрес-синш)ому та знюкенIul рiвlrя експресii рuеrпорЬ
аlгiотензинперетворюючого фрмеrrгу 2 (АСЕ-2) разом з посиленням
вролlltеною ir,ryHiTery.

В лабораторii експеримеIIтаJьноI xiмioTepaпii Bipyclмx iнфекчй ,ЩУ
<Iнстиryт епiдемiологii та iнфекuiйlпо< хвороб iM- Л. В. Громашевського
НАМН Украiнп та вiддйi молекулярноi та кваIrювоi бiофiзики Iнстrý.гу
молекулярноТ бiологii та генетики IIAH Украiни були проведенi досJriдденн,l
аыгlжоронавiрусноi аrспавностi флавоноi.шмiсного препараry Протефлазiд@ та
бiологiчно arсIraнoi речовинп Протефлазiд ФАРГI), до склад/ якоi входять

флавоноi[и: апiгенiн, лотеолiн, трirцан. fiослiдженюl проводLiлись на моделi
KopoHaBipycy трансмiсttвного гастроентерrrry свиней (ТГС). Було встановлено,
що препарат ПротефлазiлФ в концентрацiях 0,02 мкг/мл та його бiологiчно
акгивна речовиtlа (БМП) в концен,траltii 0,15 мкг/мл ефеюшвно iнгiбують

репролукuiю коронавфусу ТГС на 2,0-6,0 igDso з iндексом селеrпвноgгi 60 та
200 вiдповiдЕол

Методом молекулярноrc докittrу в крист,алiчку структуру протеази SARS-
CoV-2 було показаноl що лiганд добре розташовуеться в каталiтичнiй кишенi

протеilзи, }творюючи водневi зв'язки iз залrшrками Ser l44, Gly l43 i
розftuповуеться мiж каталiтичнrл,,lи з.tлицIrамп His lбЗ, Asn l42 та Cys t45,

угворюе лвома гiлроксилами катехолу водневi зв'язхи iз зztJIипIком G|ч 166, що
свiлчить про iш,iбуваrпя mловноi протеази KopoHaBipycy SARS-CoV-2
iжтивною структурою БАРП,

Щошiджешlя, проведенi в YKpaTHi, були пiдтвер,щкенi на моделя<

респiраторного KopoHaBipycy .lподпни HCoV 229Е у Вйдйi експерIilrентальноi
вiрусологii Ганповерськоi медичноТ lшсоли (Нiмеччина)та SАRS-СоV-2 в

Лабораторii BSL3 CReSA Дослiдшького цеЕФу здоров'я тваршr

Авюномною унЬерситвту Барселоrш (спанiя) з iзоляmм KopoHaBipycy

тяккою mстрою респiраmрною с}mдрому SARý-CoV-2 (iдентифiкацiйнlй

код EPI_I SL_4 l 8268).

Вrl'знаqення протшiрусноi дii та мохлIвоТ ци,тотоксичностi препараry

Протефлазiл@ буrп виконапi на перещешпованiй монопаровiй кулътурi клiтин
Vеrо Еб (АТСС cRL-l586) кЬкiсrmи ломiнесцентнIх!.| бiоаналiтичrпдл

меюдом на ocHoBi подвiйноi системи ;поrцлфераз (Firefly-ReniIla) за

меюдикою, якою рапiше досjliдlq.в.uшсь апгlшiруснi властrвосгi препаратЬ

<<Ремдесивiр>> та <Гiлроксrтхлорохiн> (Liu et al., 2020).

Дtя викJпочешrя неспецифiчпоi lц{юmкспчноi дii стпарry Еа культуру

к.лiтин Vеrо Е6, ямй € розчшfiиком препараry, при дослiдлtеннях з

респiраmршлtл KopoHaBipycoM лодшrи НСоV 229Е (Нiмеччина), сшрт бlъ
видалений випаров).ваIlшIм, а сухцй заIшок стабйiз)вахr l% DMSO.
КонФоль за кйькiсшп.,r та якiснlдл сгаrом препараry, пiсля видалекlя спирry,
виконали методом вlrсокороздiльноТ рiдццоi хромаmграфiТ (LC-MS).

При лослiлженi серii роэведеrъ безсrцФmвоi субсгашlii препарату

flротефлазiд@ (вй 5,3 мкг/мл до 0,1 мш/мл) було встановлено, цо при

коlщентацii 1,0 мкг/мл вiдбlваеться iIrгiбування permiKauiT Kopoнaвipycy

НСоV 229Е на 92 Уо за вiдсутностi цrтmоксичностi преларату дrя куJьтури
шIiтив Vеrо Е6. Збiльшешlя кончентрацii препарату до 5,З мкг/мл викликало

l00 % iнriбiчilо реплiкаuii Bipycy HCoV 229Е.

При дослiлжепi ангrвiрусноi дii препарту Протефлазiд@ на KopoHaBipyc

SARS-CoV-2 (Iспаrrй) у копцентацiях вй 160 мкг/мл ло 0,0000819 мкг/мл, л(
позгIшний iшiбуючшi конгроJь, для порiвruняя, використали препарат

<Ремдесlвiр> у концентраuiлt вiд 2000 мкг/мл до 0,001024 мкг/мл. Споrryки

наносIлJIи одноразово разом з Bipycoм на мовошар хультури клiтлfi Vеrо Е6, а у
випадку визначеrt r циmтоксичноGтi - без Bipycy. ВстановJIено, що в
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дослiдженнях iп yilro на культурi клiплr VgIо Еб rrреларат ПротефазiдФ в

конценфацiТ вiд 1,28 мкг/мл ло 6,4 мкг/м.lц без ознак щi:fотоксичЕоi дii на

культуру шiтшl, вивляс аlтгшiрусну активнiсгь прmи KopoHaBipycy rподrпи

SARS-cov-2, шалогiчну препараry <Ремдесшiр)).

,Щооliдrtешrя атrпвiрусноi дii препараry ПротtфлазiлФ на моделi

KopoHaBipycy SARS-CoV-2 були проведенi i в Гаrвестопськiй пацiонаьнiй

лабораюрii (GNL, штат Техас, США) в умовах бiологiчноi безпека 3 (BSL-3)-

Дrя оцiнки ефекгrтвностi дослiддlваною препарату проти SARS-CoV-2

впкористовували мо,ш,rфiковаry расriю мiкровейrралiзацiТ (MIO на дох
модеJIл( кульц.р юriтип: нирки афршtанськоi зеленоТ MaBml (VeTo Еб) та

аденокарцецоми iuьвеолярню( базшъrпц епiтелiалыrюr клiтшl rдодrаrи, цо
сrабiльно експресують lподськrй рецеrrюр АСЕ-2 (д549/АСЕ2)- При

лослiдженi аrrп,вiрусноi дii препарату ПротефлазйФ на моделi SARS-CoV-2 в

коrщенграцiях вiд l0 до 1J5 мкг/мл, споJý.ку наносипи одлоразово P'rroм з

BipycoM за 30 хв та 2 юдшШ ло iнфiкувашlя. Вgгановлепо, що препарат

Протефлазiд@ на 1О0% зах]щав клiтишl вiд вiрусспеrцфiчяоi щrюпатичвоi дii
в концекграцiяr 2,5-1,25 мr<г/мЛ при обоХ )лазirниХ експозицiях, На моделi

ryльqrр Vеrо Еб та в коrщепграцiлt 5-2,5 мr<г/мл на модеrri куьryри клiтmr

(A549IACE2) (внесений разом з BipycoM, за 30 ;в та 2 голлн).

У Саарландському УнЬерсиrетi, кафелра фармаuевтичноi бiотехноIогii
(Нiмеччина) були провеленi досrriдження по вtх}наченню iшiбувашя
шспвностi протеази 3CL KopoHaBipycy (SARS-CoV-2) прелараюм

ПротефлазiдФ- Було показацо, цо препарат ПротефлазiлФ пригнiчус

актrвнiсrь протеази 3CL KopoHaBipycy SARS-CoV-2 на 45%.

Такшr,I чrпrом, проведенi дослiл{еЕкя свiдчать про високу специфiчЕу

противiрусну aюrвHicTb препарату Протефлазiп@ на коронавiруси rподей

(сезошлш1 НСоУ 229Е та паЕдемiчЕлй SARS-CoV- 2) i тварин (ТГС).

Показ {о, цо, мiшенп,lи дii SARS-CoV-2 е йою РНК-полiмераза та rоловна

ЗСL протеаза, що е обrруI{ryваlпям дц подitльшою дослiдження розробки
схем спеIцфiчноi профiлаrлпи та лiкrъшпя COVID-I9.

За додатковою iнформачiею звертатися до ст.н.с. лабораmрii хiмiотерапiТ
вiруснrл< iнфекчiй ДУ (Iнституг епiдемiолгiТ та iнфекцйвrо< хвороб
iM. Л.В. Громашевською IIАМН Украiнш к.б.н. Старосrrли.Щ-Б.
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