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XULOSA
Tadqiqotning�maqsadi.�Rhus�coriaria�zaharli�pechak�

polifenollari�tomonidan�Orthoherpesviridae�subfamilies�
viruslarining�ko’payishini�bostirishni�o’rganish.

Materiallar� va� tadqiqot� usullari.� Zaharli� pechak�
polifenollari� Rhus� coriaria� ning� Orthoherpesviridae�
oilasiga� mansub� viruslarning� (Alphaherpesvirinae�
kichik� oilasidan� HSV-1� va� HSV-2,� Betaherpesvirinae�
kichik� oilasidan� CMV� va� Gammaherpesvirinae� kichik�
oilasidan� Epstein-Barr� virusi� (EBV))� ko’payishiga�
ta’sirini�o’rganish.

Olingan� natijalar.� Rutan� va� uning� asosiy� kompo-
nentlarining� (1,2,3,4,6-penta-O-galloil-β-D-glyukoza�
[R5],� 3-bis-O-galloil-1,2,4,6-tetra-O-galloil-β-D-glyu-
koza� [R6],� 2,4-bis-O-galloil-1,3,6-tri-O-galloil-β-D-
glyukoza� [R7]� va� 2,3,4-bis-O-galloil-1,6-di-O-gall-
oil-β-D-glyukoza� [R8])� Orthoherpesviridae� oilasi� vi-
ruslariga� (Alphaherpesvirinae� kichik� oilasidan� HSV-1�
va�HSV-2,� Betaherpesvirinae� kichik� oilasidan�CMV� va�
Gammaherpesvirinae� kichik� oilasidan� Epstein-Barr� vi-
rusi�(EBV))�qarshi�faolligi.�Polifenol�R5�HSV-1�va�HSV-
2�ni�bir�xil�samaradorlik�bilan�inhibe�qildi,�Rutan�va�R7�
esa�HSV-1�ga�nisbatan�faolroq�edi.�Rutan�va�R5�shuning-
dek,�CMV�va�EBV�ning�hujayra�ichidagi�replikatsiyasini�
inhibe�qildi�(R6–R8�polifenollar�faol�emas�edi).

Xulosa.�Sumak�polifenollari�birinchi�marta�OIV,�gripp�
va�SARS-CoV-2�dan�tashqari,�uchta�Orthoherpesviridae�
subfamilyalarining� ko’payishini� bostirishi� ko’rsatildi.�
Ushbu� natijalar� Rutanning�HSV,� CMV� yoki� EBV� bilan�
kasallangan� immuniteti�zaif�bemorlarda�qo’llash�uchun�
katta� salohiyatini� namoyish� etadi,� ular� uchun� standart�
davolash�rejimlari�samarasiz.

Kalit� so’zlar:� 1-turdagi� gerpes� simplex� virusi,�
2-turdagi� gerpes� simplex� virusi,� Epstein-Barr� virusi,�
sitomegalovirus,�polifenollar,�sumak.

SUMMARY
The�aim�of�the�study.�Study�of�suppression�of�repro-

duction�of�viruses�of�the�Orthoherpesviridae�subfamilies�
by�polyphenols�of�poison�ivy�Rhus�coriaria.

Material�and�research�methods.�To�study�the�eৼect�
of�poison�ivy�polyphenols�Rhus�coriaria�on�the�reproduc-
tion�of�viruses�of�the�Orthoherpesviridae�family�(HSV-1�
and�HSV-2�from�the�subfamily�Alphaherpesvirinae,�CMV�
from�the�subfamily�Betaherpesvirinae�and�Epstein-Barr�
virus�(EBV)�from�the�subfamily�Gammaherpesvirinae).

Results.�The� activity� of� Rutan� and� its� major� com-
ponents� (1,2,3,4,6-penta-O-galloyl-β-D-glucose�
[R5],� 3-bis-O-galloyl-1,2,4,6-tetra-O-galloyl-β-D-
glucose� [R6],� 2,4-bis-O-galloyl-1,3,6-tri-O-galloyl-
β-D-glucose� [R7]� and� 2,3,4-bis-O-galloyl-1,6-di-
O-galloyl-β-D-glucose� [R8])� against� viruses� of� the�
Orthoherpesviridae� family� (HSV-1�and�HSV-2� from� the�
subfamily�Alphaherpesvirinae,�CMV�from�the�subfamily�
Betaherpesvirinae� and� Epstein-Barr� virus� (EBV)� from�
the� subfamily� Gammaherpesvirinae).� Polyphenol� R5�
inhibited� HSV-1� and� HSV-2� with� equal� e৽cacy,� while�
Rutan� and�R7�were�more� active� against�HSV-1.�Rutan�
and� R5� also� inhibited� the� intracellular� replication� of�
CMV�and�EBV�(polyphenols�R6–R8�were�inactive).

Conclusion.� For� the� 򟿿rst� time,� sumac� polyphenols�
have�been�shown�to�suppress�the�reproduction�of�all�three�
Orthoherpesviridae� subfamilies,� in� addition� to�HIV,� in-
Àuenza,�and�SARS-CoV-2.�These�results�demonstrate�the�
signi򟿿cant� potential� of� Rutan� for� use� in� immunocom-
promised�patients� infected�with�HSV,�CMV,�or�EBV,�for�
whom�standard�treatment�regimens�are�ineৼective.

Keywords:�Herpes�simplex�virus�type�1,�herpes�sim-
plex� virus� type�2,�Epstein-Barr� virus,� cytomegalovirus,�
polyphenols,�sumac.

Ранее� нами� было� показано,� что� полифенолы�
растений� являются� высокоэффективными� ингиби-
торами�репликации�ВИЧ� [24],�вируса�гриппа� [40]�и�
SARS-CoV-2�[37,�39].�На�основе�полифенолов�сума-
ха�дубильного�(Rhus�coriaria)�создан�фармакопейный�

препарат�Рутан� –� средство� лечения� гриппа� и� новой�
коронавирусной� инфекции� [38].� Настоящая� работа�
посвящена� активности� Рутана� и� его� компонентов�
против� вирусов� семейства�Orthoherpesviridae� (виру-
сов� простого� герпеса� I� [HSV-1]� и� II� [HSV-2]� типов�
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из� подсемейства�Alphaherpesvirinae,�CMV�из� подсе-
мейства� Betaherpesvirinae� и� вируса� Эпштейна–Барр�
(EBV)�из�подсемейства�Gammaherpesvirinae).�

Семейство�Orthoherpesviridae�насчитывает�более�
двухсот� видов,� из� которых� для� человека� патогенны�
девять� [3].� Из-за� высокого� уровня� инфицированно-
сти�человеческой�популяции� (до�100%�населения,�в�
зависимости�от�страны)�и�практически�бессимптом-
ного�течения� (у�лиц�с�сохранным�иммунитетом)�па-
тогенности�вирусов� семейства�Orthoherpesviridae� не�
придают�должного�значения.�Между�тем,�глобальный�
ущерб�только�от�поражения�гениталий�HSV�составил�
в�2016�году�свыше�20�миллиардов�долларов�[4].�Всё�
более�широкое�распространение�получают�высокоре-
зистентные�штаммы�HSV,�в�отношении�которых�стан-
дартная�схема�лечения�не�эффективна,�а�вызываемые�
ими�поражения�глаз�и�центральной�нервной�системы�
приводят� к� инвалидизации� и� гибели� пациентов� [1,�
7,�16,�48].�Инфекция,�вызываемая�CMV,�может�быть�
пусковым�механизмом�нейродегенеративных�заболе-
ваний�[28,�41]�и�злокачественных�опухолей�[46,�49];�
ганцикловир,� фоскарнет� и� цидофовир,� одобренные�
в� качестве� средств� её� лечения,� весьма� токсичны,� а�
их� длительное� применение� приводит� к� появлению�
резистентных�штаммов� [2,9].�Отдалёнными�послед-
ствиями�инфекции�EBV�также�являются�нейродеге-
неративные� [36]� онкологические� [29,35]� и� тяжёлые�
аутоиммунные�заболевания�[8,26].�При�этом�средств�
специфической� химиотерапии� инфекции� EBV� нет�
[15],�а�разработка�вакцины�невозможна�из-за�отсут-
ствия�модели�на�животных�[18].�Пациентам�назнача-
ют� токсичные�препараты� (рекомендованные� для� те-
рапии�инфекций,�вызываемых�HSV�и�CMV),�которые�
способны�подавлять�репликацию�генома�EBV,�но�при�
этом� быстро� индуцируют� мутации� резистентности,�
делающие� лечение� неэффективным.� Считается,� что�
наличие� эффективной� профилактической� вакцины�
против�EBV�могло�бы�ежегодно�предотвращать�200�
тысяч�случаев�рака.�Таким�образом,�поиск�и�создание�
новых�препаратов,�эффективных�против�вирусов�се-
мейства�Orthoherpesviridae,�является�важной�пробле-
мой�современной�фармакологии.�

Нами�впервые�показано,�что�полифенолы�сумаха�
способны�подавлять� –� помимо�ВИЧ,� вируса� гриппа�
и�SARS-CoV-2� –�репродукцию�представителей� всех�
трёх�подсемейств�Orthoherpesviridae.

МАТЕРИАЛЫ�И�МЕТОДЫ
Химикаты.� Ацетонитрил� (Sigma-Aldrich,�

США),� метанол� (Sigma-Aldrich,� США),� трифторук-
сусная� кислота� (Sigma-Aldrich,� США),� муравьи-
ная� кислота� (Sigma-Aldrich,� США),� хлороформ� и�
Na2SO4� (Химпром,� Россия),� диметилсульфоксид�
(LabBase,� Корея),� ацетон,� уксусная� кислота� и� эти-
лацетат� (Навоиазот,� Узбекистан),� этанол� (Биокимё,�
Узбекистан).

Получение�Рутана,�выделение�и�идентификация�
его� компонентов� в� соответствии� с� модификацией�
разработанной�ранее�технологии�[38].

Общие� приниципы� оценки� противовирусной� ак-
тивности.�Вcе�вирусы�и�клетки�были�получены�соот-
ветственно�из�Государственной�коллекции�вирусов�и�
Российской�коллекции�клеточных�культур�Института�
вирусологии� им.� Д.И.� Ивановского� (подразделение�
Научно-исследовательского� центра� эпидемиоло-
гии�и�Микробиологии�им.�Н.Ф.�Гамалеи�Минздрава�
России).

Для� приготовления� маточных� растворов� иссле-
дуемых�препаратов�и�препаратов�сравнения�во�всех�
случаях�использовался�ДМСО.�Рабочие�растворы�го-
товили�путём�разведения�маточных�растворов� соот-
ветствующими� средами� культивирования;� конечная�
концентрация�ДМСО�не�превышала�1%.�Препараты�
сравнения�служили�положительным�контролем;�в�ка-
честве�отрицательного�контроля�использовались�ра-
бочие�растворы�без�полифенолов�и�препаратов�срав-
нения.

В�каждой�вирус-клеточной�системе�для�полифе-
нолов�и�препаратов�сравнения�определялись�диапазо-
ны�цитоксичности.�Полумаксимальные�цитотоксиче-
ские�концентрации�(ЦК50)�определяли�из�кривых�за-
висимости�доли�клеток,�сохранивших�жизнеспособ-
ность�после�инкубации�с�препаратом�(относительно�
количества� клеток,� инкубировавшихся� в� отсутствие�
препарата),�от� его�концентрации�по�уравнениям�не-
линейной�регрессии�(4�параметра).

Исследования�противовирусной�активности�про-
водили�в�концентрациях�вне�установленных�диапазо-
нов� цитотоксичности.� О� противовирусной� активно-
сти�судили�по�разнице�между�уровнями�репродукции�
вируса�в�отсутствие�(контроль)�и�в�присутствии�пре-
парата�(опыт):

А�=�Ак�–�Ао,
где�Ак�и�Ао�–�уровни�репродукции�вируса�в�кон-

троле�и�в�опыте.�Для�каждой�концентрации�препарата�
рассчитывали� коэффициент� ингибирования� репро-
дукции�вируса�(КИ),�или�индекс�защиты:

КИ�=�[(Ак�–�Ао)�/�Ак�]�×�100�(%)……………….(1);
Полумаксимальную�эффективную�концентрацию�

препаратов�(ИК50)�определяли�из�кривых�зависимо-
сти�КИ�от�концентрации�по�уравнениям�нелинейной�
регрессии�(4�параметра).�Индекс�селективности�(ИС)�
рассчитывали�по�формуле�[17]:

ИС�=�ЦК50�/�ИК50……………………………...(2).
HSV-1� и� HSV-2.� Изучение� влияния� полифено-

лов� на� репродукцию� HSV-1� и� HSV-2� проводилось�
как� описано� ранее� [10,� 25].� Титр� вирусных� стоков�
определялся� методом� Sarisky� и� соавт.� [42].� В� каче-
стве�препарата�сравнения�использовали�гексагидрат�
тринатриевой� соли� фосфономуравьиной� кислоты� –�
фоскарнет� производства� Sigma�Aldrich� (США).�Для�
каждого�препарата,�помимо�ИК50,�определялась�кон-
центрация,�обеспечивающая�полное� (максимальное)�
подавление� репродукции� вируса� (ИК95).� Был� ис-
пользован�индекс�95�(а�не�100),�так�как�в�отсутствие�
препаратов� цитопатические� эффекты� наблюдались�
в� 95–100%� инфицированных� клеток,� а� в� культурах�
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неинфицированных� клеток,�не� подвергавшихся�воз-
действию�препаратов,�~5%�теряли�жизнесособность�
к�концу�периода�инкубации�(через�48�часов).

CMV. Эталонный� штамм� CMVAD169� размно-
жали� в� культуре� фибробластов� эмбрионов� человека�
(ФЭЧ).� Диплоидные� ФЭЧ� культивировали� в� среде�
ДМЕМ� с� добавлением� 10%� эмбриональной� телячь-
ей�сыворотки�(Биолот,�Россия),�2�мМ�L-глутамина�и�
50�мкг/мл�гентамицина�(оба�от�Gibco,�США).�Клетки�
инкубировали� в� CO2-инкубаторе� Sanyo� (Япония)�
при�37°С�в�атмосфере�5%�СО2.�Пассирование�произ-
водили�раз� в�2-3�дня,�после� того�как�монослой�был�
полностью� сформирован.� Клеточная� культура� не�
была� контаминирована� внеклеточными� и� внутри-
клеточными�микроорганизмами,�судя�по�результатам�
ПЦР-тестирования� с� помощью� набора� MycoReport�
(Евроген,� Россия).�Инфекционный� титр�CMV�опре-
деляли�модифицированным�методом�бляшкообразо-
вания�[51]�и�выражали�количеством�бляшкообразую-
щих�единиц�(БОЕ),�содержащихся�в�1�мл�[12].�В�рабо-
те�использовался�вирус� с�инфекционным�титром�не�
менее�5�×�105�БОЕ/мл.�Цитотоксичность�препаратов�
определяли� согласно� протоколу,� описанному� ранее�
[22].�

Иммуноцитохимическое� выявление� CMV-
инфицированных� клеток.� Для� детекции� инфици-
рованных� клеток� и� вирус-индуцированных� бляшек�
опытные�и� контрольные�культуры�окрашивали� сме-
сью�моноклональных�антител�(МкАТ)�к�сверхранне-
му� IE1-р72� (Santa�Cruz�Biotechnology,�США)�и�ран-
нему� pр65� (Abcam,� Великобритания)� белкам� CMV.�
На� 5� сутки� после� заражения� клетки� фиксировали�
охлажденным� метанолом� в� течение� 20� мин.� Затем�
наносили�смесь�МкАТ�и�инкубировали�при�37°�С�в�
течение� 1� ч.� Результат� иммуноцитохимической� ре-
акции� проявляли� с� помощью� антивидовых� антимы-
шиных� антител,� коньюгированных� с� пероксидазой�
хрена�(ImmunoResearch,�США).�В�качестве�субстрата�
использовали�раствор�диаминобензидина�(0,5�мг/мл,�
AppliChem,� Германия)� с� 0,03%� пероксида� водорода�
(Реахим,� Россия).� Реакцию� останавливали� промы-
ванием� монослоя� клеток� дистиллированной� водой.�
Окрашенные�препараты�исследовали�в�световом�ми-
кроскопе� (Olympus,� Япония)� при� увеличении� 400×�
для�подсчёта�количества�инфицированных�клеток.

Определение� активности� полифенолов� в� отно-
шении�CMV.�Использовались�две�схемы�воздействия:�
профилактическая�и�терапевтическая.�

Профилактическая� схема.� На� монослой� ФЭЧ�
наносили� 500� мкл� поддерживающей� среды�ДМЕМ,�
содержащей� препараты,� и� инкубировали� в� течение�
1�часа�при�37ºС�в�атмосфере�5%�СО2.�Затем�культу-
ральную�жидкость�(КЖ)�отбирали,�клетки�промыва-
ли� чистой� средой�ДМЕМ�3� раза,� вносили� вирус� до�
конечного� титра� 300� БОЕ/мл� и� инкубировали� в� те-
чение� 1�часа�при�37ºС� в� атмосфере� 5%�СО2.�После�
инкубации�монослой�клеток�промывали�чистой�сре-
дой�ДМЕМ�3�раза,�вносили�поддерживающую�среду�

DMEM�и�продолжали�культивирование.
Терапевтическая� схема.�Монослой� ФЭЧ� инфи-

цировали� вирусом� до� конечного� титра� 300�БОЕ/мл.�
После�адсорбции�вируса�в�течение�1�часа�при�37ºС�в�
атмосфере�5%�СО2�монослой�промывали�чистой�сре-
дой�ДМЕМ�3�раза,� вносили�по�500�мкл� разведений�
исследуемых�препаратов�непосредственно�после�ад-
сорбции�вируса�и�продолжали�культивирование.�

Через�5�дней�инкубации�в�культурах�подсчитыва-
лось�количество�клеток,�содержащих�вирусные�белки�
(окрашенных� вирус-специфическими� моноклональ-
ными�антителами)�и�количество�вирус-индуцирован-
ных�бляшек.�

Для� оценки� влияния� препаратов� на� продукцию�
инфекционно-активных� вирионов� отбирали� КЖ� от�
клеток,� обработанных�препаратами�по� терапевтиче-
ской� и� комбинированной� схемам.� Отобранную� КЖ�
вносили� в� неинфицированные� клетки�ФЭЧ�и� инку-
бировали� в� течение� 5� суток.� Об� инфекционной� ак-
тивности�вируса�в�опытных�и�контрольных�образцах�
судили� по� количеству� образовавшихся� вирусспеци-
фических�бляшек.

Значения�КИ�и�ИС�определяли�по�формулам�(1)�и�
(2).�Значения�ИК50�рассчитывали�из�кривых�зависи-
мости�КИ�от�концентрации�препаратов.�В�качествев�
положительного� контроля� использовался� ганцикло-
вир� (Roche,�Швейцария)� –� препарат,� рекомендован-
ный�для�лечения�инфекции�CMV.

EBV.� В� качестве� экспериментальной�модели� ис-
пользовалась� В-лимфобластоидная� EBV-позитивная�
клеточная�линия�клеток�В95-8,�одной�из�отличитель-
ных� характеристик� которых� является� способность�
поддерживать�репликацию�ДНК�EBV�без�потери�жиз-
неспособности;� данный� феномен� получил� название�
аберрантной� латентной� инфекции� [27,� 34].� Клетки�
культивировали� в� смеси� сред� RPMI-1640,� ДМЕМ� и�
Игла�МЕМ� в� равных� соотношениях� с� 10%� эмбрио-
нальной�телячьей�сыворотки�(Биолот,�Россия).

Для� оценки� цитотоксичности� клетки� В95-8� в�
концентрации�500�тыс�клеток�в�1�мл,�инкубировали�
с�препаратами�при�37°С�в�атмосфере�5%�СО2�в�те-
чение�72�часов.�Далее�эксперимент�проводился,�как�
описано�ранее�[22].

Для�оценки�активности�в�отношении�EBV�клетки�
В95-8�в�концентрации�500�тыс�клеток�в�1�мл�инкуби-
ровали�с�полифенолами�в�течение�48�часов�при�37°С�
в�атмосфере�5%�СО2.�Для�оценки�противовирусной�
активности�выявляли�содержание�ДНК�EBV�в�клет-
ках� методом� полимеразной� цепной� реакции� (ПЦР).�
В� качестве� положительного� контроля� использовали�
препарат� ганцикловир� (ГЦВ)� производства� Roche�
(Швейцария),� обладающий� противовирусной� актив-
ностью�в�отношении�EBV.�Концентрацию,�при�кото-
рой� содержание� геномной�ДНК� EBV� снижалось� на�
50%�по�отношению�к�контролю,�принимали�за�ИК50.�
ИС�рассчитывали�как�отношение�ЦК50�к�ИК50.

Выделение�ДНК�осуществляли� с�использовани-
ем� набора� ДНК-сорб-В� (Интерлабсервис,� Россия)� в�
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соответствии�с�инструкцией�производителя.�Реакцию�
ПЦР�проводили,�используя�набор�реагентов�для�выяв-
ления�и�количественного�определения�ДНК�вирусов�
EBV,�CMV,�и�вирусов�герпеса�6-го�типа�(HHV6-А/В)�
в� клиническом� материале�методом�ПЦР� с� гибриди-
зационно-флуоресцентной�детекцией�в�режиме�«ре-
ального� времени»� (АмплиСенс®� EBV/CMV/HHV6-
скрин-FL�Выявление�и�количественное�определение�
ДНК� EBV,� CMV� и� HHV6)� того� же� производителя.�
Ген� GAPDH� использовался� в� качестве� эндогенного�
внутреннего�контроля.�Предел�обнаружения�соответ-
ствовал�1�копии�на�1�реакцию.

Статистический� анализ. Все� эксперименты�
проводились�в�трёх�повторностях,�по�крайней�мере,�
три� раза� независимо� друг� от� друга.� Значения� пред-
ставлены�как�среднее�значение�±�стандартное�откло-
нение� (S.D.).� Статистическую� значимость� различий�
между�двумя�группами�оценивали�с�помощью�t-кри-
терия� Стьюдента� с� использованием�GraphPad� Prism�
8� (GraphPad� Software� Inc.,� США).� Множественные�
сравнения� оценивали� с� помощью� дисперсионного�
анализа�(ANOVA)�с�использованием�апостериорного�
критерия�Даннетта.�Значимым�считалось�значение�p�
≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ�
Субстанция� препарата� Рутан� была� получена� в�

соответствии� с� модификацией� разработанной� ранее�
технологии�[38]�из�листьев�сумаха�R.�coriaria,�произ-
растающего� на� территории�Республики�Узбекистан.�
Сумма�водорастворимых�полифенолов,�представлен-
ных� пятью� мажорными� компонентами� (R5,� R6,� R7,�
R8�и�R9�в�соотношении�39.2� :�14.8� :�26.3� :�8.4� :� 6.7�
соответственно)� была� выделена� фракционировани-
ем�методом�гидрофобной�хроматографии�с�выходом�
83%�от�массы�полифенольного�комплекса.�

Активность� полифенолов� в� отношении� HSV-
1� и�HSV-2� изучалась� в� клетках� Vero� E6.� Об� уровне�
репликации� вирусов� судили�по� количеству�клеток� с�
вирус-индуцированными� цитопатическими� эффек-
тами�(ЦПЭ).�Из�представленных�в�таблице�1�данных�
видно,�что�все�исследованные�препараты,�за�исклю-
чением�R6�и�R8,� обладают� способностью�к� дозоза-
висимому�подавлению�репродукции�HSV-1�и�HSV-2.�
Активность�R6�(в�отношении�обоих�вирусов)�и�R8�(в�
отношении�HSV-2)�проявлялась�только�в�субтоксиче-
ских� концентрациях.� R5� одинаково� эффективно� по-
давлял�оба�вируса,�тогда�как�Рутан�и�R7�были�более�
активны�против�HSV-1.

Таблица�1
Противовирусная�активность�полифенолов�в�культуре�клеток�Vero�Е6,�инфицированных�эталонными�штаммами�

HSV-1�или�HSV-2�(множественность�заражения�0,1�БОЕ/кл). 

Препарат ЦК50 HSV-1L2 HSV-2ВН
ИК50 ИК95 ИС ИК50 ИК95 ИС

мкг/мл мкг/мл мкг/мл
Рутан 172.16� 6.25 12.50 28 12.50 25.00 14
R5 187.71� 12.50 25.00 15 12.50 25.00 15
R6 69.62� 25.00 >�25.00 3 31.25 50.00 2
R7 165.00 5.95 8.32 28 8.32 31.25 20
R8 106.00 10.00 31.25 11 31.25 62.50 3
Фоскарнет >125 15.60 62.50 >�8 7.80 31.25 >�16

Хотя� способность� полифенола� R5� подавлять�
HSV-1�и�HSV-2�хорошо�документирована�и�в�целом�
согласуется� с� результатами� настоящей� работы,� пря-
мое� сопоставление� наших� (табл.� 1)� и� полученных�
ранее� данных� не� представляется� корректным� из-за�
большого� разброса� в� опубликованных� значениях�
ЦК50� и� ИК50� [21,32,33].� Причиной� несовпадения�
опубликованных� количественных� результатов� явля-
ются,� вероятно,�различия�в�постановке�эксперимен-
тов�и� источниках� полифенолов� (и,� следовательно,� в�
составе�/�чистоте�исследовавшихся�веществ).�

Активность� полифенолов� в� отношении� CMV.�
Противовирусную� активность� в� отношении� CMV�
(штамм�AD169)�изучали�в�двух�вариантах�постановки�
эксперимента,�которые�моделировали�профилактиче-
ское� и� терапевтическое� воздействие� и� различались�
последовательностью� внесения� в� культуру� ФЭЧ)�
исследуемых� препаратов� и� вируса.� В� профилакти-
ческой�схеме�внесение�препарата�в�культуру�клеток�
происходит� до� их� инфицирования� вирусом,� причём�

клетки�отмываются�от�препарата;�в�терапевтической�
–�препарат�вносится�в�инфицированную�культуру,�от-
мытую�от�внеклеточного�вируса.�Таким�образом,�при�
профилактической� схеме� постановки� эксперимента�
получаемый�результат�позволяет�судить�главным�об-
разом�о�способности�препарата�влиять�на�адсорбцию�
вирионов�и�их�проникновение;�при�терапевтической�
–�оценивается�преимущественно�влияние�препарата�
на� внутриклеточную� репликацию,� т.е.� этапы� жиз-
ненного� цикла,� следующие� за� проникновением� [22,�
50].�Следует�иметь�в�виду,�что�ни�один�из�вариантов�
постановки� не� позволяет� полностью� разграничить�
события,�происходящие�вне�и�внутри�клетки:�профи-
лактическая�схема�не�исключает�попадания�препара-
та�во�внутриклеточные�компартменты�и�его�последу-
ющего�влияния�на�репликацию,�а�терапевтическая�–�
воздействия�препарата�на�распространение�вируса�от�
инфицированных�клеток�к�неинфицированным�(хотя�
в�передачу�инфекции�клетке�свободным�вирионом�и�
инфицированными� клетками� вовлечены� различные�
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механизмы�[39,40],�в�том�числе�–�для�CMV�[20]).�
Для� оценки� влияния� препаратов� на� внутрикле-

точную� репликацию� вируса� подсчитывалось� коли-
чество� клеток,� содержащих� вирусные� белки� (окра-
шенных� вирус-специфическими� моноклональными�
антителами),�и�определялась�их�доля�(%)�от�общего�
количества�клеток�в�популяции.�

Кроме� того,� оценивалось� влияние� продукции�
инфекционно-активных� вирионов;� для� этого�КЖ�от�
зараженных�клеток,�отобранная�после�их�обработки�
препаратами,�вносилась�в�свежую�культуру;�через�5�
дней�в�ней�подсчитывалось�число�очагов�инфекции,�
соответствующее�количеству�БОЕ�–�т.е.,�инфекцион-
но-активных�вирионов�[12]�–�в�КЖ.

В� терапевтической� схеме� воздействия� Рутан�
снижал� количество� CMV-инфицированных� клеток�
в� 10�раз:� в� контрольных�необработанных�культурах�
количество�клеток,�содержащих�вирусные�белки,�со-
ставляло�5593�±�457�клеток�на�лунку,�в�то�время�как�
при�воздействии�20�мкг/мл�Рутана�оно�уменьшалось�
до� 542� ±� 73.�Статистически� значимые� различия� на-
блюдались� также� при� обработке� клеток� Рутаном� в�
более� низких� концентрациях.�Снижение� количества�
инфицированных� клеток� в� популяции�ФЭЧ� на� 50%�
отмечено�при�концентрации�Рутана,�равной�5,9�мкг/
мл� (ИК50),� что� соответствует� ИС� =� 28.8� с� учетом�
значения� ЦК50,� равного� 170� мкг/мл.� Обработка� за-
раженных�ФЭЧ�Рутаном�в�концентрации�20�мкг/мл�
снижала� продукцию� инфекционно-активных� вирио-
нов�CMV�на�94%,�в�концентрации�10�мкг/мл�и�5�мкг/
мл�–�на�75%�и�53,7�%,�соответственно.�Расчётное�зна-

чение�ИК50�составило�4.0�мкг/мл,�что�соответствует�
ИС�=�42.5�с�учетом�значения�ЦК50,�равного�170�мкг/
мл�(табл.�2).

Полифенол�R5�в�концентрациях�10�мкг/мл�и�20�
мкг/мл� эффективно� снижал� количество� зараженных�
ФЭЧ,�на�71%�и�86%,�соответственно.�Расчётное�зна-
чение�ИК50�составило�7.4�мкг/мл,�что�соответствует�
ИС�=�20.5�с�учетом�значения�ЦК50,�равного�150�мкг/
мл.� Обработка� зараженных� ФЭЧ� полифенолом� R5�
также� приводила� к� снижению� продукции� инфекци-
онно-активных� вирионов� CMV.� Расчётное� значение�
ИК50�составило�6.4�мкг/мл,�ИС=�23.4�(табл.�2).

В� профилактической� схеме воздействия� Рутан�
и� R5� продемонстрировали� выраженные� противови-
русные� свойства.� Подсчеты� показали,� что� значения�
ИС�для�Рутана�и�R5�в�профилактической�схеме�воз-
действия�составили�соответственно�50�и�58,�т.е.�оба�
препарата�оказались�более�эффективны,�чем�в�тера-
певтической�схеме,�а�ганцикловир�не�проявлял�актив-
ности�(табл.�2).�

Полифенолы�R6–R8� не� влияли�на�репродукцию�
CMV�ни�в�одном�из�вариантов�постановки�экспери-
мента.� Результаты,� полученные� нами� для� полифе-
нола�R5,�отличаются�от�описанных�ранее�Kim�с�со-
авт.�[5],�которым�не�удалось�обнаружить�активность�
1,2,3,4,6-пента-O-галлоил-β-D-глюкозы�против�CMV.�
Возможно,� это� связано� с� тем,� вирус-клеточная� си-
стема�этих�авторов�(штамм�CMVTowne�и�первичные�
фибробласты�человека)�отлична�от�использованной�в�
настоящей�работе.

Таблица�2
�Активность�полифенолов�против�CMV

Препарат
ЦК50,�мкг/
мл

Терапевтическая�схема�воздействия
Профилактическая�схема�
воздействияПодавление�внутрикле-

точной�репликации
Ингибирование�продукции�
инфекционного�вируса

ИК50,�мкг/мл ИС� ИК50,�мкг/мл ИС� ИК50,�мкг/мл ИС�
Рутан 170 5.9 28.8 4.0 42.5 3.4 50
R5 150 7.4 20.5 6.4 23.4 2.2 58
Ганцикловир 185 0.22 840 <0.1 <1850 Не�активен

Активность� полифенолов� в� отношении� EBV.�
Влияние�на�репликацию�EBV�оценивали�по�количе-
ству�геномной�ДНК�вируса�в�клетках�В95-8�–�иммор-
тализованной�B-лимфобластоидной�линии,�происхо-
дящей� от� EBV-трансформированных�B-лимфоцитов�
эдиповой� игрунки� (Saguinus� oedipus)� [31],� обезья-
ны-эндемика� Эквадора� [14].� Препараты� вносили� в�
культуру�клеток�и�инкубировали�в�течение�48�часов.�
В� качестве� положительного� контроля� использова-
ли� ганцикловир� в� концентрации� 100� мкг/мл.� Затем�
клетки�промывали� чистой� средой,�выделяли�ДНК�и�
определяли� количество� геномной� ДНК� EBV� мето-
дом�ПЦР� в� реальном� времени.� Показано,� что� обра-
ботка�клеток�Рутаном�(1�мкг/мл)�и�R5�(10�мкг/мл)�в�
течение�48�часов�приводила�к�снижению�количества�
внутриклеточной�ДНК�EBV�на� 38�±�3%�и�39�±�5%,�
соответственно.�Эти�данные�свидетельствуют�о�том,�

что�в�клетках�В95-8�Рутан�и�R5�подавляют�реплика-
цию�ДНК�EBV�практически�в�той�же�степени,�что�и�
ганцикловир.�Остальные�препараты�не�обнаружива-
ли� никакой� активности� против� EBV.� Результаты� по�
цитотоксическому�и�противовирусному�действию�со-
единений�суммированы�в�таблице�3.

ОБСУЖДЕНИЕ
В� настоящей� работе� мы� продемонстрировали,�

что� Рутан� проявляет� многообещающую� активность�
в� отношении� различных� представителей� семейства�
Orthoherpesviridae.� Его� эффективность� в� большин-
стве� случаев� превышает� противовирусную� актив-
ность�входящих�в�его�состав�полифенолов.�Наиболее�
интересны�в�этом�отношении�показатели�подавления�
репродукции�CMV�и�EBV�–�вирусов,�в�отношении�ко-
торых�полифенолы�R6–R8�не�обнаруживают�никакой�
активности,�а�R5�явно�уступает�Рутану�(табл.�2�и�3).�
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Если�бы�активным�ингредиентом�Рутана�являлся�R5,�
а�полифенолы�R6–R8�были�просто�«балластом»,�мы�
наблюдали�бы�обратную�картину.�По�всей�вероятно-
сти,� R6–R8� не� имеют�мишеней� в�жизненном� цикле�
CMV�и�EBV,�но�каким-то�образом�способствуют�воз-
действию�полифенола�R5�на�его�возможные�мишени,�
о�чём�будет�сказано�ниже.�Результаты�экспериментов�

с� CMV� свидетельствуют� о� наличии� как� минимум�
двух�типов�мишеней�для�R5,�которые�используются�
вирусом� как� на� ранних,� так� и� на� промежуточных� /�
поздних�стадиях�жизненного�цикла.�Это�подтвержда-
ется� активностью� препарата� в� профилактической� и�
терапевтической� схемах� постановки� эксперимента�
(Табл.�3).

Таблица�3
�Подавление�полифенолами�репликации�EBVВ95-8

ЦК50,�мкг/мл Подавление�репликации�ДНК�EBV
ИК50,�мкг/мл ИС

Рутан 63 >1 <63
R5 85 >10 <8,5
Ганцикловир >�1000 100 >10

Выше� уже� говорилось� о� том,� что� противови-
русная� активность� R5� (1,2,3,4,6-пента-O-галло-
ил-β-D-глюкозы)� достаточно� подробно� изучена.� В�
частности,� показано,� что� один�из�механизмов�пода-
вления� HSV-1� данным� полифенолом� состоит� в� на-
рушении� экспрессии� белков� вирусного� тегумента� и�
влиянии�на�транспорт�нуклеокапсида�[21].�Учитывая�
структурное�и�функциональное�сходство�белков�тегу-
мента�герпесвирусов�подсемейств�Alphaherpesvirinae,�
Betaherpesvirinae�и�Gammaherpesvirinae�[23,�45],�мож-
но� предположить,� что� ингибирование� репродукции�
CMV�и�EBV�под�влиянием�R5�происходит�таким�же�
или�сходным�образом.

На�этапах�проникновения�CMV�может�связывать-
ся�с�различными�типами�поверхностных�рецепторов�
клетки,�одним�из�которых�является�интегрин�αVβ3�[11,�
30].�Сообщалось,�что�обработка�клеток�1,2,3,4,6-пен-
та-O-галлоил-β-D-глюкозой� снижает� экспрессию�
β3-интегринов� [19].� Таким� образом,� возможно,� что�
высокая�противовирусная�активность�R5�в�профилак-
тической�схеме�постановки�эксперимента�была�обу-
словлена� снижением�экспрессии� αVβ3� под� влиянием�
этого�полифенола.�

С� учётом� вышесказанного,� вклад� полифенолов�
R6–R8�в�активность�Рутана�против�CMV�и�EBV�мо-
жет�заключаться�в�нарушении�регуляции�клеточных�
сигнальных�путей�(транскрипционных�факторов,�ки-
наз�и�т.�д.),�что�само�по�себе�не�влияет�на�репликацию�
вирусов,�но�усиливает�противовирусную�активность�
R5.�

Способность�Рутана�и�полифенола�R5�подавлять�
репродукцию� герпесвирусов,� относящихся� ко� всем�
трём� подсемействам� семейства� Orthoherpesviridae,�
может�означать,�что�эти�препараты�активны�и�в�отно-
шении�других� герпесвирусов,� а�возможно� являются�
пан-герпесвирусными� ингибиторами� (на� сегодняш-
ний�день�препараты�с�таким�профилем�фармакологи-
ческой�активности�отсутствуют,�хотя�поиск�их�ведёт-
ся�[43,�44]).

ВЫВОДЫ
В� данном� исследовании� мы� впервые� проде-

монстрировали,� что� полифенолы� сумаха� спо-
собны� подавлять,� помимо� ВИЧ,� вируса� гриппа� и�

SARS-CoV-2,� репродукцию� представителей� под-
семейств� Alphaherpesvirinae,� Betaherpesvirinae� и�
Gammaherpesvirinae� семейства� Orthoherpesviridae.�
Этот�факт�может�иметь�фундаментальное�значение.�
Дальнейшие� исследования� позволят� определить,�
можно�ли�считать�какой-либо�из�полифенолов�сумаха�
ингибитором� всех� вирусов� герпеса,� и� каковы� меха-
низмы,�лежащие�в�основе�наблюдаемых�эффектов.�

Мы� также� впервые� показали,� что� полифенолы�
сумаха� 2,4-бис-O-галлоил-1,3,6-три-O-галлоил-β-D-
глюкоза� (R7)� и� 2,3,4-бис-O-галлоил-1,6-ди-O-галло-
ил-β-D-глюкоза�(R8)�подавляют�in�vitro�HSV-1�и�HSV-
2.

Наши� текущие� результаты� свидетельствуют� о�
значительной�перспективности�Рутана� при�назначе-
нии�пациентам�с�ослабленным�иммунитетом,�инфи-
цированным�вариантами�HSV,�CMV�или�EBV,�не�под-
дающимся�лечению�по�стандартным�схемам.
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XULOSA
Tadqiqotning� maqsadi.� Rutan� va� uning� tarkibiy�

qismlarining�in�vitro�sharoitida�gripp�virusi�ko’payishini�
bostirish� qobiliyatini� baholash� uchun� tajribalarning�
dastlabki�natijalarini�tahlil�qilish.

Materiallar� va� tadqiqot� usullari.�MDCK� hujayra�
kulturasida� A/California/7/2009� (H1N1)pdm09� gripp�
virusi� yordamida� Rutan� preparati� va� uning� tarkibiy�
qismlarining� in� vitro� sharoitida� gripp� virusining�
ko’payishini�bostirish�ta’sirini�o’rganish.

Olingan�natijalar.�Rutan� (O’zbekiston� Respublika-
sida�koronavirus�infeksiyasini�davolash�uchun�tasdiqlan-
gan)� preparatining� faolligi� va� uning� tarkibiy� qismlari�
o’rganildi.� Dori� vositalarining� aksariyati� nisbatan�
yuqori�faollikka�ega�ekanligi�va�keyingi�rivojlanish�me-
zonlariga�javob�berishi�ko’rsatildi.

Xulosa.�Olingan�natijalar�shuni�ko’rsatadiki,�turli�xil�
ta’sir�mexanizmlari�orqali�bir-biriga�bog’liq�bo’lmagan�
virus� oilalarining� replikatsiyasini� bostiradigan�
polifenollar�mavjud�bo’lgan�Rutan�farmakopeya�preparati�
keng�spektrli�antiviral�vosita�sifatida�foydalanish�uchun�
istiqbolli�nomzod�hisoblanadi.

Kalit�so’zlar:�Rutan,�sumak�polifenollar.

SUMMARY
Purpose� of� research.� Conducting� an� analysis� of�

preliminary�results�of�experiments�to�assess�the�ability�of�
Rutan�and�its�components�to�suppress�the�reproduction�of�
the�inÀuenza�virus�in�vitro.

Material�and�research�methods.�Study�of�the�eৼect�
of� the� drug� Rutan� and� its� components� to� suppress� the�
reproduction� of� the� inÀuenza� virus� in� vitro� using� the�
inÀuenza� virus� A/California/7/2009� (H1N1)pdm09� in�
MDCK�cell�culture.

Results.� The� activity� of� Rutan� (approved� as� a�
treatment� for� coronavirus� infection� in� the� Republic� of�
Uzbekistan)�and�its�components�was�studied.�Most�of�the�
drugs� were� shown� to� have� relatively� high� activity� and�
meet�the�criteria�for�further�development.

Conclusion.� The� obtained� results� suggest� that� the�
pharmacopoeial�drug�Rutan,�which�contains�polyphenols�
that� suppress� the� replication� of� viruses� of� unrelated�
families� through� various� mechanisms� of� action,� is�
a� promising� candidate� for� use� as� a� broad-spectrum�
antiviral�agent.

Keywords:�Rutan,�sumac�polyphenols.

Растущее�число�новых�и�возвращающихся�вирус-
ных� зоонозов� и� прогнозируемое� наличие� в� природ-
ных�резервуарах�около�1.7�миллиона�неизвестных�ви-

русов�млекопитающих�и�птиц,�до�половины�которых�
могут� начать� паразитировать� в� организме� человека�
[5],�позволяют�считать�невозможным�своевременное�


