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ПРОТИГРИПОЗНИЙ ЕФФЕКТ N-СТЕАРОЇЛЕТАНОЛАМІНУ 

 
 

Встановлено, що в умовах in vitro N-стеароїлетаноламін (NSE) пригнічує репродукцію вірусу грипу 
штаму H1N1 на 3,0 lg ТЦД50 в концентраціях 10–6 та 10–7 моль/л, хіміотерапевтичний індекс NSE відносно 
вірусу грипу штаму H1N1 становить 100, що дозволяє віднести NSE до активних протигрипозних 
препаратів. У дослідах in vivo було показано, що інтраназальне введення за профілактичною схемою (за 
24 год до зараження) 0,2 мл водної суспензії NSE у концентрації 10–6 моль/л та 10–8 моль/л сприяло 
зменшенню смертності інфікованих тварин на 40 % і 100 %, відповідно. В легеневій тканині мишей 
виявлено низький титр вірусу грипу (<0,5 lg ТЦД50) при концентрації NSE 10–8 моль/л. При лікувальній 
схемі одноразове інтраназальне введення NSE (через 24 год після зараження) ефективно знижує 
летальність тварин від грипозної пневмонії у концентрації 10–6 моль/л та 10–9 моль/л. При цьому NSE 
пригнічує репродукцію вірусу в легеневій тканині інфікованих мишей на 2,0 та 3,5 lg, відповідно. Пока-
зано, що одним із механізмів протигрипозної дії NSE є пригнічення нейрамінідазної активності вірусу 
грипу H1N1. При інтраперитонеальному введенні 0,2 мл NSE в концентрації 10–6, 10–7, 10–8 та 10–9 моль/л 
в організмі мишей виникає індукція IFNγ, а в концентрації 10–8 та 10–9 моль/л — IFNα, що може бути ще 
одним механізмом, за яким реалізується протигрипозна дія NSE. Також виявлено, що інтраназальне 
застосування NSE в усіх досліджуваних концентраціях та схемах введення у інфікованих вірусом грипу 
мишей запобігало змінам рівня холестерину в тканинах легень та печінки. 
 
Ключові слова: N-cтеароїлетаноламін, вірус грипу, нейрамінідаза, інтерферон, противірусна 
активність, профілактика вірусних інфекцій. 

 
 
Грип є епідемічним вірусним захворюванням, при-
чиною тяжких ускладнень і навіть смерті. Для за-
побігання цього захворювання та його ускладнень 
використовують актуальні протигрипозні вакцини 
та антивірусні препарати. Часто застосування про-

тивірусних препаратів супроводжується появою 
побічних наслідків і є ефективним лише проти 
певного штаму вірусу грипу. 

На даний час у світі в боротьбі з вірусом грипу 
застосовують хіміотерапевтичні препарати, які 
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впливають на репродукцію вірусу в клітині (“Ри-
мантадин” та його аналоги), характеризуються іму-
номодулювальною дією чи є інгібіторами нейра-
мінідази (“Таміфлю”). Всі вони проявляють низку 
побічних ефектів, проте до них швидко формуєть-
ся резистентність збудника [6].  

Водночас, у природі є безліч структурно від-
мінних хімічних сполук, що є безмежним джере-
лом активних речовин для створення новітніх лі-
карських засобів. В останнє сторіччя було ізольо-
вано, досліджено та протестовано велику кількість 
різноманітних компонентів природного походжен-
ня на наявність у них противірусної (зокрема, 
протигрипозної) активності [23, 26]. 

Відомо, що N-ацилетаноламіни (NAEs) — це 
великий та різноманітний клас сигнальних ліпідів, 
що є частиною великої групи ендогенних кана-
біноїдів (ендоканабіноїдів) — сполук, які разом з 
відповідними канабіноїдними рецепторами скла-
дають ендоканабіноїдну регуляторну систему. На-
ведені в літературі факти, а також результати влас-
них досліджень вказують на те, що ендоканабі-
ноїдна система є привабливою мішенню для роз-
робки лікарських засобів для лікування серцево-
судинних, онкологічних, нейродегенеративних та 
інших захворювань.  

NAEs є похідними N-ацильованих фосфолі-
підів (NAPE), їх відносять до міноpних ліпідів, 
оскільки в ноpмі в організмі вони знаходяться в 
пікомолярних кількостях. В останні десятиліття 
встановлені численні впливи NAEs на різні пара-
метри імунної відповіді організму. На даний час 
широко досліджуються протизапальні властивості 
переважно NAEs із ненасиченим ацилом і пальмі-
тоїлетаноламіном. Так, протизапальні ефекти N-
пальмітоїлетаноламіну (NPE) широко вивчено на 
тваринах з експериментальною хронічною люм-
балгією та множинним склерозом [18], карагенін-
індукованим гострим запаленням задніх кінцівок у 
щурів і мишей [14], де NPE чинив антигіпералге-
зичний ефект та попереджав утворення набряку. 
Цікавим є факт, що від 1970 р. у Чехословаччині 
NPE під комерційною назвою “Імпульсин” певний 
час використовувався як профілактичний засіб 
проти респіраторних інфекцій [20]. Біологічні ефек-
ти N-стеароїлетаноламіну (NSE), часто тотожні 
NPE, залишаються малодослідженими.  

З огляду на вищезазначене, метою даного до-
слідження було вивчити антигрипозну активність 
NSE в експериментах in vitro та in vivo. 

 
Матеріал та методи. В дослідженнях викори-

стовували вірус грипу А/FM/1/47 (H1N1), адапто-
ваний до легенів білих мишей, який пройшов 
15 пасажів на мишах, інфекційний титр 4,0 lg LD50, 

100 % летальність мишей спостерігалась протягом 
5 діб; у перещеплюваній культурі клітин нирки со-
бак MDCK (Madine-Darbin Canine Kidney) інфе-
кційний титр вірусу становив 6,0 lg ІD50. 

N-стеароїлетаноламін синтезували розробле-
ним нами методом, суть якого полягає у конден-
сації етаноламіну та стеаринової кислоти за пев-
ного температурного режиму [4]. Очистку отрима-
ного NSE проводили шляхом перекристалізації в 
етанолі. З метою оцінки ступеня чистоти та відпо-
відності отриманого кінцевого продукту NSE про-
водили його мікротонкошарову хроматографію, 
що дозволило виявити зону NSE у системі розчин-
ників хлороформ : метанол : 25 % аміак (80 : 20 : 2).  

Для визначення максимально переносимої 
концентрації (МПК) N-стеароїлетаноламіну була 
використана культура клітин MDCK, отримана з 
банку культур клітин лабораторії експерименталь-
ної хіміотерапії вірусних інфекцій ДУ “Інститут 
епідеміології та інфекційних хвороб ім. Л. В. Гро-
машевського НАМН України”. Клітини MDCK 
інкубували при температурі 37 °С в атмосфері 5 % 
СО2 протягом 5 діб з концентрацією NSE в середо-
вищі від 10–5 до 10–9 моль/л. Щоденно проводили пе-
регляд дослідних та контрольних клітин із метою 
виявлення наявності або відсутності цитопатичної 
дії (ЦПД) NSE на клітини. Ступінь ЦПД визначали 
за зміною морфології клітин (закруглення та змор-
щення клітин або відторгнення клітин від поверхні 
лунок) за 4-плюсовою системою від “+” до “++++”. 
За МПК NSE приймали його найбільшу концент-
рацію, яка не спричиняла дегенерації клітин. 

Для визначення мінімальної активної кон-
центрації (МАК) NSE — мінімальної кількості пре-
парату, що пригнічує розвиток вірус-специфічної 
цитопатичної дії на 50 % — тест-вірус у дозі 100 
ТЦД50 (ТЦД50 — тканинна цитопатична доза — 
кількість патогенного агента, яка викликає патоло-
гічні зміни в 50 % клітин у культурі) в 0,1 мл вно-
сили у культуру клітин MDCK та інкубували про-
тягом 1 год при температурі 37 °С. Після адсорбції 
вірусу на клітинах його видаляли промиванням 
середовищем RPMI-1640, після чого у підтримуюче 
середовище (RPMI-1640 + 2 % фетальної сироват-
ки) вносили NSE до кінцевих концентрацій від 10–5 
до 10–10 моль/л

 
. 

Відсутність ЦПД у досліді (в оброблених куль-
турах) при наявності її в контролі, а також зни-
ження інфекційного титру в оброблених культурах 
при наявності його в контрольних та різниця інфек-
ційних титрів у досліді порівняно з контролем 
вірусу грипу дозволяли визначити МАК препарату. 

Хіміотерапевтичний індекс (ХТІ) NSE відносно 
вірусу грипу розраховували як частку від поділу 
значення МПК на МАК: ХТІ = МПК/МАК. 
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При дослідженні впливу NSE та вірусу грипу 
на мітотичний режим культуру клітин MDCK ви-
рощували на покривних скельцях у поживному се-
редовищі RPMI-1640 із додаванням 10 % фетальної 
сироватки теляти. Через 24 год культивування клі-
тини було розподілено на 4 групи. Перша слугу-
вала інтактним контролем, до другої додавали су-
спензію NSE до кінцевої концентрації 10–6 моль/л. 
Третю групу клітин інфікували вірусом грипу у 
дозі 100 ТЦД50 в 0,1 мл. До четвертої групи додава-
ли NSE вказаної концентрації та інфікували ві-
русом грипу. Через 24 год культивування клітин в 
термостаті при температурі 37 °С клітини на 
скельцях фіксували в реактиві Шабадаша та фар-
бували гематоксилін-еозином за загальноприйня-
тою методикою [8]. Далі проводили цитологічний 
аналіз. Мітотичний індекс встановлювали шляхом 
підрахування 3000-10000 клітин і виражали у кіль-
кості мітозів на 1000 клітин (‰). Одночасно ви-
значали наявність патологічних форм мітозів, 
кількість яких виражали у % [1]. 

Для визначення антигрипозної активності NSE 
in vivo використовували модель грипозної пневмо-
нії мишей. В дослідженнях були використані білі 
безпородні миші масою 18-20 г, які знаходилися на 
стандартному раціоні віварію не менше 7 діб. Ви-
значення протигрипозної активності NSE in vivo 
проводили за профілактичною та лікувальною схе-
мами його введення.  

За профілактичною схемою мишам за 24 год до 
зараження вірусом грипу в дозі 10 LD50 інтраназально 
вводили 0,2 мл NSE в концентрації 10–6 моль/л та  
10–8 моль/л, що відповідає дозам 81,75 мкг/кг та 
0,8175 мкг/кг маси тіла.  

За лікувальною схемою мишам через 24 год 
після зараження вірусом грипу в дозі 10 LD50 
інтраназально вводили 0,2 мл NSE в концентрації 
10–6 моль/л, 10–8 моль/л та 10–9 моль/л, що відповідає 
дозам 81,75 мкг/кг, 0,8175 мкг/кг та 0,08175 мкг/кг 
маси тіла. 

Препаратом порівняння для обох схем введен-
ня слугував широковживаний протигрипозний 
препарат Озельтамівір (комерційна назва “Тамі-
флю”) у дозі 10 мг/кг маси тіла. 

Окремо була виділена група контрольних тва-
рин, яких інфікували вірусом грипу. 

Облік ефективності дії препарату здійснювали 
за індексом протигрипозної ефективності пригні-
чення летальності (ІЕ) та інфекційного титру віру-
су грипу в легеневій тканині мишей у дослідних і 
контрольній групах.  

ІЕ препарату визначали за формулою [2]: 
 

ІЕ =                × 100 %, 
 

де КЗ — кратність захисту (кратність зменшення 
кількості мишей — частка від поділу кількості 
тварин на початку експерименту на кількість тва-
рин на кінець експерименту). 

При проведенні експериментів дотримувались 
рекомендацій щодо медико-біологічних досліджень 
відповідно до міжнародних принципів Європей-
ської конвенції “Про захист хребетних тварин, які 
використовуються для експериментів та інших нау-
кових цілей” (Страсбург, 1998) та норм біомедичної 
етики, згідно із Законом України “Про захист тва-
рин від жорстокого поводження” від 21.02.2006 під 
контролем комітету з медичної етики ДУ “Інститут 
епідеміології і інфекційних хвороб ім. Л. В. Гро-
машевського НАМН України”. 

Антинейрамінідазну активність NSE визначали 
за ступенем інгібування активності нейрамінідази 
вірусу грипу H1N1 та ізольованого ферменту — ак-
тивність 105 г/(хв⋅мл), виділеного з Astrobacter 
ureafaciens за методом N. Aminoff [12]. До розведень 
нейрамінідази (0,1 мл) і вірусу грипу додавали 
0,1 мл водної суспензії NSE, інкубували 1 год при 
37 °С, додавали фетуїн і залишали при 37 °С на 
18 год. Далі в кожну пробу вносили по 0,25 мл 1 % 
розчину перйодату калію і інкубували 30 хв. Після 
цього додавали 0,4 мл 2 % розчину арсеніту натрію у 
0,5 н. HCl, струшували і вносили по 2 мл тіобарбіту-
рової кислоти (0,1 моль/л). Нагрівали на водяній ба-
ні при 100 °С протягом 7,5 хв, охолоджували на 
льоду. Далі додавали 5 мл підкисленого бутанолу 
(до 200 мл бутанолу додавали 10 мл 12 н. HCl), стру-
шували, центрифугували 10 хв при 300g і вимірю-
вали оптичну густину при довжині хвилі 549 нм. 

Для вивчення впливу NSE на гемаглютинуючу 
активність вірусу грипу проводили реакцію галь-
мування гемаглютинації. Для цього готували дво-
кратні розведення NSE, починаючи з 1:10 до 1:320. 
Потім додавали вірус, що містив 4 аглютинуючих 
одиниці, інкубували суміш препарату та вірусу 
30 хв при кімнатній температурі та додавали 0,75 % 
еритроцитів морської свинки, струшували та зали-
шали при кімнатній температурі протягом 60 хв, 
після чого оцінювали результати реакції. За титр 
гальмування приймали граничне розведення, яке 
дає повну затримку реакції гемаглютинації. 

Інтерфероніндукуючу активність NSE визнача-
ли на білих безпородних мишах, яких було розпо-
ділено на 6 груп (n = 10 у кожній). Тварини 1 групи 
отримували 0,2 мл фізіологічного розчину. Мишам 
2 групи вводили еталонний індуктор інтерферону 
(IFN) PolyI:C (Polyinosinic:polycytidylic acid) в дозі 
10 мг/кг маси тіла. Іншим групам мишей внутріш-
ньочеревинно вводили водну суспензію NSE 
(0,2 мл): 3 групі — у концентрації 10–6 моль/л (в дозі 
81,75 мг/кг), 4 групі — у концентрації 10–7 моль/л (в 

КЗ – 1
КЗ
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дозі 8,175 мг/кг), 5 групі — у концентрації 10–8 моль/л 
(в дозі 0,817 мг/кг), 6 групі — у концентрації  
10–9 моль/л (в дозі 0,0817 мг/кг). Через 24 год у 
сироватці крові мишей визначали активність IFN 
за загальноприйнятою методикою пригнічення 
цитопатогенної дії вірусу везикулярного стоматиту 
в гомологічній культурі тканин ОН-1 (лімфоблас-
тоїдні клітини миші) [16]. Активність IFN вира-
жали числом, зворотнім розведенню препарату, 
при якому культура клітин в 50 % лунок була пов-
ністю захищеною від цитопатогенної дії індика-
торного вірусу. Для визначення активності IFN в 
міжнародних одиницях у дослідженнях викори-
стовували міжнародний стандарт (IFNα мишей, 
активнiсть 75 000 МО/мл, Sigma-Aldrich, США). Як 
маркер диференціювання типів інтерферону вико-
ристовували кислотостійкість IFNα. Для цього рН 
в інкубаційному розчині змінювали до 2,0 дода-
ванням 5 н. HCl, а потім повертали до 7,5 за допо-
могою 5 н. NaOH. При цьому IFNγ руйнувався, ак-
тивним залишався кислотостійкий IFNα. 

Для дослідження впливу NSE на рівень холе-
стерину у тканинах печінки та легень безпородних 
мишей, інфікованих вірусом грипу H1N1, було 
розподілено на сім груп (n = 3 у кожній): 1 — 
інтактні, 2 — контрольні тварини, яким однократ-
но інтраназально вводили 0,2 мл водної суспензії 
NSE (10–7 моль/л), 3 — тварини, яких інтраназально 
заражали вірусом грипу H1N1 у дозі 10 LD50, 4 — 
тварини, яким за 24 год до зараження вірусом 
грипу вводили водну суспензію NSE (0,2 мл,  
10–7 моль/л), 5 — тварини, яким за 24 год до за-
раження вірусом грипу вводили водну суспензію 
NSE (0,2 мл, 10–9 моль/л), 6 — тварини, яким через 
24 год після зараження вірусом грипу вводили водну 
суспензію NSE (0,2 мл, 10–7 моль/л), 7 — тварини, 
яким через 24 год після зараження вірусом грипу 
вводили водну суспензію NSE (0,2 мл, 10–9 моль/л). 
Тварин виводили з експерименту на 72 годину, 
вилучали печінку та легені, проводили гомогенізацію 
тканин та екстракцію ліпідів як описано нижче.  

Екстракцію ліпідів проводили за методом 
E. C. Bligh i W. I. Dyer [13]. Печінку та легені дослід-
них тварин гомогенізували у фізіологічному роз-
чині (ФР) (1,5 г у 5 мл ФР та 0,36 г у 1,2 мл ФР, від-
повідно). Аліквоти 30 % гомогенату тканин пере-
носили до скляних центрифужних пробірок, дода-
вали 2 мл хлороформу та 1 мл метанолу (2 : 1 за 
об’ємом). Суміш витримували протягом 10 хв, пе-
ріодично її перемішуючи. Далі проводили центри-
фугування протягом 10 хв при 2000-3000 об./хв на 
центрифузі К-23, супернатант відбирали в іншу 
пробірку, а залишок ще раз екстрагували шляхом 
додавання 0,5 мл суміші хлороформ : метанол : во-
да (2 : 1 : 0,8 за об’ємом). Хлороформні шари (су-

пернатанти) після двох екстракції об’єднували, 
розбавляли таким же об’ємом бензолу та випарю-
вали на роторному випарювачі. До обробки ліпідні 
екстракти (у певному обємі бензолу) зберігали у 
холодильній камері при –18 °С.  

Фракцію вільного холестерину виділяли мето-
дом одновимірної мікротонкошарової хроматогра-
фії на платівках “Sorbfil” (Росія). На хроматографіч-
ні платівки розміром 6 × 9 см наносили аліквоту лі-
підного екстракту і проводили хроматографію в си-
стемі розчинників гексан : діетиловий ефір : льо-
дяна оцтова кислота (85 : 15 : 1). Зони досліджува-
них ліпідних класів знімали з платівки разом із силі-
кагелем. Зону вільного холестерину переносили в 
підготовлену мікроколонку та елюювали діетило-
вим ефіром. Після випарювання розчинника сухий 
залишок холестерину піддавали аналізу на газорі-
динному хроматографі на скляних колонках (0,5 м) 
з носієм 1,5 % OV-1 на Chimalite W (80-100 меш) при 
температурі 250 °С. Рівень холестерину розраховува-
ли відносно стандартного розчину β-ситостеролу.  

Отримані дані обробляли статистично з вико-
ристанням t-критерію Стьюдента.  

 
Результати та їх обговорення. У системі доклі-

нічного вивчення лікарських препаратів першим ета-
пом досліджень є оцінка токсичності сполуки для 
клітин та лабораторних тварин [9]. Як правило, в 
процесі вивчення токсичності досліджують вплив 
різних концентрацій препарату на морфологію клі-
тин. Показником токсичності кожної сполуки для 
тієї чи іншої культури клітин є МПК, яка становить 
1/2 максимальної концентрації препарату, що не 
проявляє у клітині токсичної дії (за даними прижит-
тєвого морфологічного визначення порушення по-
глинання клітинами вітального фарбника) [11]. Як 
правило, максимальний термін контакту досліджува-
ної сполуки з культурою клітин при визначені МПК 
відповідає періоду максимального функціонування 
клітинних структур (у середньому 4-5 діб) [7].  

Результати наших досліджень на клітинах MDCK 
показали, що МПК NSE становить 10–5 моль/л. 

Згідно з методичними рекомендаціями прове-
дення доклінічних досліджень лікарських засобів, 
речовину або препарат вважають таким, що про-
являє противірусну активність, коли рівень репро-
дукції вірусу під їх дією зменшується на 2,0 lg ТЦД50 
та більше [10]. Наші експерименти показали (табл. 1), 
що NSE пригнічує репродукцію вірусу грипу на 3,0 lg 
ІD50 (ID50 — кількісний показник вірулентності ві-
русу, що виражається значенням інфікуючої дози, 
яка викликає зараження 50 % клітин) в концентра-
ціях 10–6 та 10–7 моль/л. Слід відзначити, що NSE як в 
концентрації 10–5 моль/л, так і в діапазоні 10–8- 
10–10 моль/л не пригнічує репродукцію вірусу грипу в 
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клітинах MDCK. МАК NSE становить 10–7 моль/л, а 
ХТІ по відношенню до вірусу грипу дорівнює 100. Ці 
результати дозволяють віднести NSE до речовин з 
активною антигрипозною дією. 

Таблиця 1 
Вплив різних концентрацій NSE на репродукцію вірусу грипу 

у клітинах MDCK 

Концентрація 
препарату, моль/л 

Титр вірусу, 
lg ТЦД50 

Інгібуюча 
активність, lg ID50 

0 (контроль вірусу) 6,0 – 
10–5 6,0 0 
10–6 3,0 3,0 
10–7 3,0 3,0 
10–8 6,0 0 
10–9 6,0 0 
10–10 6,0 0 

 
Слід відзначити, що більшість токсичних агентів 

впливає на клітину шляхом втручання в молекулярні 
механізми гомеостазу. Така дія може проявлятися 
низкою ефектів, що включають зміни фундаменталь-
них клітинних реакцій, які визначають функції кон-
кретного органу-мішені. Найбільш простим та до-
ступним методом оцінки цитотоксичності є візу-
альне спостереження за станом клітин за допомогою 
світлового мікроскопа за малого збільшення [5]. Так, 
простий підрахунок кількості типових та атипових 
мітозів у культурі клітин є інформативним по-
казником типового/атипового функціонування клі-
тинної культури за дії досліджуваної сполуки.  

Культивування нормальних MDCK клітин з 
NSE у концентрації 10–6 моль/л не впливає на їх мі-
тотичну активність — їх мітотичний індекс ре-
єструється на рівні показника інтактних клітин 
(рис. 1). В клітинах, що заражені вірусом грипу, 
мітотичний індекс знижується більш ніж у 2 рази 
порівняно з інтактними клітинами, це свідчить 
про зниження проліферативної активності інфіко-
ваних клітин. Додавання NSE до середовища інку-
бації перед зараженням клітин вірусом грипу віро-
гідно попереджало зниження мітотичного індексу, 
що свідчить про протекторну дію NSE за умов гри-
позної інфекції (див. рис. 1). Водночас NSE віро-
гідно попереджає викликане вірусом грипу збіль-
шення числа аномальних мітозів, (див. рис. 1). 

 
Рис. 1. Вплив NSE на мітотичний індекс та число аномаль-

них мітозів клітин MDCK. * — P < 0,05 порівняно з 
контролем (неінфіковані клітини); # — P < 0,05 порів-
няно з клітинами, що інфіковані вірусом грипу H1N1. 

 
За профілактичною схемою одноразове інтра-

назальне введення мишам 0,2 мл NSE в концент-
рації 10–6моль/л та 10–8 моль/л за 24 год до зара-
ження грипом значно зменшило титр вірусу грипу 
у легеневій тканині мишей. При цьому найбільш 
виражений ефект (lg ТЦД50 < 0,5) був виявлений 
при введенні 0,2 мл водної суспензії NSE в кон-
центрації 10–6 і 10–8 моль/л, що свідчить про зни-
ження за дії NSE імовірності захворювання на 
грип. Така дія NSE зменшувала смертність інфіко-
ваних тварин на 40 % і 100 %, відповідно (табл. 2). 
Причому NSE в концентрації 10–8 моль/л виявився 
більш ефективним, ніж широковживаний анти-
грипозний препарат “Таміфлю” з діючою речови-
ною озельтамівіром в концентрації 0,16 моль/л. 
Таким чином, отримані результати свідчать про 
виражену профілактичну дію NSE в умовах роз-
витку грипозної інфекції. 

За лікувальною схемою одноразове інтраназаль-
не введення мишам 0,2 мл водної суспензії NSE через 
24 год після зараження грипом найбільш ефективно 

Таблиця 2
Протигрипозна дія NSE на моделі експериментальної грипозної інфекції у мишей за умов профілактичної схеми введення 

Кількість мишей 
Препарат Концентрація 

препарату, моль/л всього з них загинуло, абс. (%) 
Коефіцієнт 

захисту 
Індекс ефектив-

ності, % 
Титр вірусу грипу в легенях 

мишей, lg ТЦД50 

Контроль вірусу 0 12 12 (100,0) – – 4,0 
Озельтамівір 0,16 10 2 (20,0) 5,0 80,0 1,5 

10–6 10 6 (60,0) 1,7 39,7 2,0 NSE 
10–8 10 0 >10 100,0 <0,5 
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знижує летальність тварин від грипозної пневмонії у 
концентраціях 10–6 моль/л та 10–9 моль/л (табл. 3). 
При цьому NSE пригнічує репродукцію вірусу в 
легеневій тканині інфікованих мишей на 2 та 3,5 lg, 
відповідно. Індекс ефективності NSE в концентрації 
10–9 моль/л був вищим на 23 % за значення цього 
показника у озельтамівіру. Виявлена нами більш 
ефективна дія концентрації NSE 10–9 моль/л за ліку-
вальної схеми введення порівняно з профілактич-
ним застосуванням NSE, де концентрація була в 
10 раз більшою, можливо, пов’язана із впливом NSE 
на нейрамінідазну активність вірусу грипу. На ко-
ристь цього припущення свідчить дуже низький 
титр вірусу в легеневій тканині інфікованих мишей, 
яким вводили 0,2 мл 10–9 моль/л NSE (див. табл. 3). 

Отже, наші дані свідчать про виражений про-
філактичний та лікувальний ефекти N-стеароїле-
таноламіну при грипозній пневмонії у мишей. 

У 1970 р. була встановлена кристалічна струк-
тура нейрамінідази (NA) вірусів грипу типів А і В, а 
у 1983 р. — її амінокислотна послідовність, одна-
кова для всіх типів NA вірусів грипу. Так, NA гри-
пу (глікозид гідролаза, КФ 3.2.1.18), поряд з гема-
глютиніном (НА) є антигенним протеїном на по-
верхні віріону грипу. NA та НА впізнають карбок-
сильні залишки та зв’язуються з термінальними 
сіаловими кислотами на поверхні клітини-хазяїна. 
Зв’язування НА з рецептором поверхні клітини 
ініціює проникнення вірусу у клітину-хазяїна та 
забезпечує злиття вірусної та клітинної мембран. 
NA — тетрамерний фермент, що складається з ци-
топлазматичного “хвоста”, трансмембранного до-
мену, рухливої частини та глобулярної головки, — 
руйнує рецептори зв’язування з НА, знижуючи 
таким чином кількість доступних для НA місць 
зв’язування з поверхнею клітини. Це дозволяє вже 
зрілій вірусній частинці відкріпитися від клітини-
хазяїна після її виходу з клітини, запобігає агрега-
ції вірусних частинок між собою, що може мати 
місце на поверхні клітини та забезпечує розпов-
сюдження інфекції по дихальній системі організму 
[17, 19, 22]. Отже, NA відіграє критичну роль у роз-
повсюдженні вірусу по інфікованим тканинам. 
Через антагоністичні функції NA та НА, збалансо-
вана взаємодія обох вірусних глікопротеїнів є не-

обхідною для ефективного проникнення та роз-
повсюдження вірусу грипу [24]. На додачу, функція 
NA полягає також у забезпеченні необхідної мо-
більності вірусної частинки у дихальній системі — 
NA руйнує полісахариди клітин слизової оболонки 
органів дихання і таким чином забезпечує проник-
нення вірусу до клітин [15, 21].  

Існування такої консервативної молекулярної 
структури як NA, яка відповідає за вірулентність 
вірусу, навела дослідників на думку, що пригні-
чення нейрамінідазного компонента вірусу грипу 
затримає репродукцію вірусу. Як наслідок, з’яви-
лися препарати, які блокують активність нейрамі-
нідази вірусів грипу типів А і В — озелтамівір та 
занамівір. Але, зважаючі на вищесказані причини, 
постає питання про пошук нових сполук з анти-
нейрамінідазною активністю.  

Наші дослідження антинейрамінідазної активно-
сті показали, що NSE в діапазоні концентрацій 10–7-
10–9 моль/л (рис. 2) на 100 % інгібує нейрамінідазну 
активність, а в концентраціях 10–6 та 10–10 моль/л — 
на 50 % та 25 %, відповідно. Отже, одним із механіз-
мів протигрипозної дії NSE є його здатність пригні-
чувати активність нейрамінідази вірусу грипу. 

 
Рис. 2. Вплив NSE на інгібування нейрамінідазної актив-

ності вірусу грипу H1N1. 
 
Відкриття та детальне вивчення специфічного 

зв’язування вірусу грипу з поверхнею клітини-ха-
зяїна за допомогою глюкопротеїд-глікопротеїдної 
взаємодії є одним з найвидатніших досягнень ран-
ніх етапів розвитку вірусології. Відкривши у 
1941 р. явище гемаглютинації, Херст показав, що 
клітини, чутливі до вірусу грипу, несуть на своїй 

Таблиця 3
Протигрипозна дія NSE на моделі експериментальної грипозної інфекції у мишей за лікувальною схемою введення 

Кількість мишей 
Препарат Концентрація 

препарату, моль/л всього з них загинуло, абс. (%) 
Коефіцієнт 

захисту 
Індекс ефектив-

ності, % 
Титр вірусу грипу в легенях 

мишей, lg ТЦД50 

Контроль вірусу 0 10 10 (100,0) – – 4,0 
Озельтамівір 0,16  10 3 (30,0) 3,30 77,0 2,5 

10–6  10 6 (60,0) 1,66 40,0 2,0 
10–8 10 8 (80,0) 1,25 20,0 4,0 NSE 
10–9 10 0 >10 100,0 <0,5 
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поверхні рецептори до вірусного HA і можуть 
набувати стійкості до інфекції у випадку деструкції 
специфічних поверхневих рецепторів нейраміні-
дазою. Тому крім дослідження антинейрамінідаз-
ної активності NSE ми досліджували його вплив на 
гемаглютинуючу активність вірусу грипу. За дани-
ми всіх досліджених концентрацій NSE нами не 
виявлено гальмування гемаглютинуючої активно-
сті вірусу грипу.  

Дослідження інтерфероніндукуючої активності 
показало, що NSE при внутрішньочеревному введен-
ні 0,2 мл його водної суспензії індукує продукцію як 
IFNγ, так і IFNα (рис. 3). При цьому NSE вірогідно 
посилює продукцію IFNγ у концентрації 10–6 моль/л 
(що відповідає дозі 81,75 мкг/кг), 10–7 моль/л 
(8,175 мкг/кг), 10–8 моль/л (0,8175 мкг/кг) та  
10–9 моль/л (0,08175 мкг/кг), а IFNα — лише у 
концентраціях 10–8 моль/л (0,8175 мкг/кг) та  
10–9 моль/л (0,08175 мкг/кг).  

 

 
Рис. 3. Вплив NSE на рівень IFNγ та IFNα в крові мишей.  

* — P < 0,05 порівняно з контролем. 
 
Отже, NSE в усіх досліджуваних дозах є ак-

тивним індуктором IFNγ. Причому, інтерферонін-
дукуюча дія NSE у дозі 81,75 мкг/кг маси тіла (що 
відповідає 0,2 мл NSE в концентрації 10–6 моль/л) 
подібна до дії потужного еталонного імуномоду-
лятора PolyI:C в дозі 10 000 мкг/кг маси тіла.  

Звертає на себе увагу, що NSE вірогідно підви-
щував активність IFNα у найменших концент-
раціях — 10–8 моль/л та 10–9 моль/л, тоді як високі 
концентрації NSE не впливали на активність IFNα, 

що свідчить про те, що високі концентрації NSE не 
викликають індукції IFNα у крові мишей. 

Отже, індукція IFN в організмі мишей під дією 
NSE може бути ще одним механізмом, за яким 
реалізується його протигрипозна дія. 

Беручи до уваги, що використаний у до-
слідженнях штам вірусу грипу H1N1 був адаптова-
ний до тканини легень і наслідком його дії є 
розвиток грипозної пневмонії у мишей, наступним 
завданням роботи було визначення механізмів 
протекторного впливу NSE на тканину легень ми-
шей, заражених вірусом грипу. 

Як відомо, асоціація вірусу грипу з плазма-
тичною мембраною клітини-хазяїна на етапі про-
никнення вірусу грипу у клітину відбувається на 
ліпідному рафті — збагаченій холестерином та 
сфінгомієліном ділянці мембрани [25]. Тому до-
цільним було визначення вмісту холестерину в 
тканині легень мишей, інфікованих вірусом грипу. 

За умов нашого експерименту група мишей, ін-
фікованих вірусом грипу, загинула від грипозної 
пневмонії; при цьому відбулась деструкція легене-
вої тканини, що унеможливило проведення по-
дальших вимірювань біохімічних параметрів у цій 
групі. Інтраназальне введення NSE у всіх до-
сліджуваних дозах та схемах введення запобігало 
або зменшувало не лише загибель тварин від гри-
позної пневмонії, але й зміни рівня холестерину в 
тканині легень інфікованих мишей (рис. 4). 

 

 
Рис. 4. Вплив NSE на рівень вільного холестерину у легенях 

та печінці мишей, інфікованих вірусом грипу. ? — 
деструкція легень, * — P < 0,05 порівняно з контролем.  
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В печінці мишей, інфікованих вірусом грипу, спо-
стерігалося зростання кількості вільного холестерину, 
тоді як за введення NSE цим тваринам у всіх дозах і 
схемах рівень холестерину достовірно не змінюється 
порівняно з інтактними тваринами (див. рис. 4). 

Отже, отримані нами дані свідчать про потуж-
ну антигрипозну дію N-стеароїлетаноламіну, що 

реалізується шляхом пригнічення активності ней-
рамінідази, посиленням синтезу інтерферонів, а 
також його мембранопротекторною дією. Це за-
кладає засади для створення принципово нового 
лікарського засобу для профілактики та лікування 
грипу. Використання NSE в якості ангирипозного 
засобу захищено патентом України [3]. 
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Установлено, что в условиях in vitro N-стеароилэтаноламин (NSE) подавляет репродукцию вируса 
гриппа штамма H1N1 на 3,0 lg ТЦД50 в концентрациях 10–6 и 10–7 моль/л, химиотерапевтический 
индекс NSE в отношении вируса гриппа штамма H1N1 составляет 100, что позволяет отнести NSE к 
активным противогриппозным препаратам. В опытах in vivo было показано, что водная суспензия 
NSE 0,2 мл в концентрации 10–6 моль/л и 10–8 моль/л при интраназальном введении при профилак-
тической схеме (за 24 ч до заражения) способствовала уменьшению смертности инфицированных 
животных на 40 % и 100 %, соответственно. В легочной ткани мышей выявлен низкий титр вируса 
гриппа (<0,5 lg ТЦД50) при концентрации NSE 10–8 моль/л. При лечебной схеме однократное 
интраназальное введение NSE (через 24 ч после заражения) эффективно снижает летальность 
животных от гриппозной пневмонии при концентрации 10–6 моль/л и 10–9 моль/л. При этом NSE 
подавляет репродукцию вируса в легочной ткани инфицированных мышей на 2,0 и 3,5 lg, соответ-
ственно. Показано, что одним из механизмов противогриппозного действия NSE является подавле-
ние нейраминидазной активности вируса гриппа H1N1. Интраперитонеальное введение 0,2 мл NSE 
в концентрации 10–6, 10–7, 10–8 и 10–9 моль/л вызывает в организме мышей индукцию IFNγ, а в 
концентрации 10–8 и 10–9 моль/л — IFNα, что может быть еще одним механизмом, по которому 
реализуется противогриппозное действие NSE. Также выявлено, что интраназальное применение 
NSE во всех исследуемых концентрациях и схемах введения у инфицированных вирусом гриппа 
мышей предотвращало изменения уровня холестерина в тканях легких и печени. 
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N-stearoylethanolamine (NSE) was shown in vitro experiments to suppress viral replication of influenza 
H1N1 strain in the 3.0 lg ССID50 in concentrations 10–6 and 10–7 mol/l, a chemotherapeutic index NSE 
against influenza virus H1N1 strain to be 100 that confirms NSE anti-influenza activity. The results of in 
vivo experiments showed that intranasal prophylactic administration of 0.2 ml 10–6 mol/l and 10–8 mol/l of 
NSE contributed to the decrease of mortality of infected animals by 40 % and 100 %, respectively. A low 
titer of influenza virus (<0.5 lg ССID50) under NSE concentration 10–8 mol/l was revealed in the lung tissue 
of mice. The most effective concentrations of NSE which reduced lethality of animals from influenza 
pneumonia following therapeutic administration were 10–6 and 10–9 mol/l. NSE inhibited viral replication 
in the infected lung tissue of mice at 2.0 and 3.5 lg, respectively. Inhibition of H1N1 neuraminidase activity 
was shown to be one of the mechanisms of NSE anti-influenza effect. Another mechanism of such effect is 
the induction of IFN synthesis (IFNγ — in concentrations of NSE 10–6, 10–7, 10–8 and 10–9 mol/l, and IFNα 
in concentrations of NSE of 10–8 and 10–9 mol/l). It was also found that the intranasal administration of 
NSE in all studied concentrations prevented changes of cholesterol level in liver and lung tissues of mice 
infected with influenza virus. 


