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Интенсивный поиск новых лекарс-
твенных препаратов привел к 

выявлению индукторов интерферона 
(ИФН) среди низкомолекулярных со-
единений – производных дифенила, 
синтезированных ранее в Физико-хи-
мическом институте им. А.В. Богат-
ского НАН Украины. В предыдущих 
исследованиях, проведенных в отделе 
проблем интерферона и иммуномо-
дуляторов Института микробиологии 
и вирусологии им. Д.К. Заболотного 
НАН Украины, был осуществлен ши-
рокомасштабный скрининг этих со-
единений и отбор наиболее активных 
и наименее токсичных, использован-
ных в данной работе. Было показано, 
что выбранные соединения проявля-
ют интерферониндуцирующую и про-
тивовирусную активность в организ-
ме экспериментальных животных на 
модели герпетического менингоэнце-
фалита. В организме животных про-
исходила активация системы ИФН. 
Но при этом, возможные механизмы 
действия производных дифенила, как, 
например, пути передачи сигнала для 
синтеза ИФН, представляют особый 
интерес для изучения.

Производные дифенила по струк-
туре и биологическим свойствам 
близки к лекарственному препара-
ту Амиксину IC (ОАО «ИнтерХим»,  
Украина), но, в тоже время имеют не-
которые принципиальные отличия. 
В отличие от амиксина (2,7-бис-[2-
(ди-этиламино)этокси]флуорен-9-он 
дигидрохлорид, тилорона дигидро-
хлорид) [1], содержащего планарную 
(торсионный угол между бензольны-
ми кольцами не превышает 0.73°) 

трициклическую флуореноновую 
систему, соединение 1 (4,4’-бис-[2-
(диэтиламино)этокси]дифенил ди-
гидрохлорид) содержит дифенилом 
с торсионным углом не менее 7°.  
В соединении 2 (2-метоксикарбонил-4-
4’-бис-[2-(диэтиламино)этокси]дифе- 
нил дигидрохлорид) отклонение от 
планарности еще больше (торсион-
ный угол не менее 34°) за счет при-
сутствия в положении 2 метоксикар-
бонильной группы.

Нами были исследованы токси-
ческие характеристики избранных ве-
ществ на различных культурах клеток 
(перевиваемые фибробласты мыши и 
крысы, тестикулы поросенка), в ре-
зультате чего было показано более 
низкую токсичность соединений по 
сравнению с амиксином. На культуре 
клеток фибробластов мыши методом 
«ДНК-комет» нами было показано 
отсутствие генотоксичности этих со-
единений, то есть отсутствие их воз-
можных негативных влияний на гене-
тический аппарат. В стандартном тес-
те Эймса было показано отсутствие 
мутагенной активности соединений 
с помощью тест-штаммов Salmonella 
typhimurium ТА98 и ТА100 [2, 3].

По интерферониндуцирующим 
свойствам соединение 1 оказалось 
сравнимым с препаратом амиксин, в 
то время как соединение 2 несколько 
уступало последнему. С учетом про-
странственных особенностей соеди-
нений можно сделать вывод о том, что 
при значительном нарушении планар-
ности соединения теряют свои свойс-
тва. Изучение противовирусной актив-
ности соединений показало их эффек-

тивность на фибробластах мыши L929 
против тест-вируса везикулярного сто-
матита и на фибробластах крысы RF 
против вируса простого герпеса І типа, 
что является основанием рассматри-
вать их как перспективные препараты 
для терапии и профилактики РНК- и 
ДНК-содержащих вирусов [4].

Если для амиксина показана спо-
собность интеркалировать в ДНК [1] 
и РНК [5], то для производных дифе-
нила в ФХИ им. А.В. Богатского НАН 
Украины было показано отсутствие 
такой способности. В связи с этим по-
иск механизмов, с помощью которых 
производные дифенила опосредуют 
свои функции является актуальным и 
важным.

Проведенные нами исследования 
начального этапа интерфероногенеза, а 
именно взаимодействия интерфероно-
гена с плазматической мембраной, по-
казали, что производные дифенила, как 
и препарат амиксин, благодаря своей 
структуре способны легко проникать 
сквозь мембрану и эффективно на нее 
влиять. Результаты изучения ранних 
изменений электрофоретической под-
вижности (ЭФП) Т-лимфоцитов мыши 
позволили утверждать, что выбран-
ные соединения влияют на величину 
ЭФП, а значит и на поверхностный 
заряд клеток. При этом, соединение 1,  
как и препарат амиксин, способно 
увеличивать абсолютную величину 
ЭФП клеток, удерживая достигнутые 
показатели в течение 4 часов иссле-
дования. В связи с этим необходимым 
было изучение мембранного потенци-
ала митохондрий. Поскольку митохон-
дрии принимают участие в клеточных 
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реакциях врожденного противовирус-
ного иммунитета у млекопитающих, 
которые включают в себя каскадный 
ответ, заключительным этапом которо-
го является продукция интерферонов 
первого типа.

Проведенные исследования ак-
тивности MAVS (митохондриального 
противовирусного сигнального белка) 
под влиянием производных дифени-
ла показали отличия в эффективнос-
ти соединений 1 и 2. Существенное 
увеличение мембранного потенциа-
ла митохондрий (ΔΨм) показано под 
влиянием соединения 1 и амиксина в 
течение первых 30 минут инкубации, 
тогда как эффект соединения 2 не был 
выражен так четко. Через 120 минут 
после обработки клеток соединения-
ми 1 и 2 ΔΨм достоверно не отличал-
ся от контрольных значений [6]. 

Известно что, активация класси-
ческого пути интерферонового ответа 
связана с резким возростанием функ
циональной активности MAVS и за-
пуском сигнального каскада реакций 
через активацию факторов IRF-3 и 
NF-κB, конечным звеном которого яв-
ляется продукция интерферона І типа. 
Гиперэкспрессия MAVS индуцирует 
экспрессию ИФН-α/β, усиливая таким 
образом противовирусную защиту [7]. 
Значит, активация MAVS и запуск про-
тивовирусного сигнального каскада 
реакций происходит на ранних этапах 
взаимодействия соединений и клетки.

Таким образом, взаимодействие 
производных дифенила с поверхност-
ными структурами клеток и мембрана-
ми митохондрий обеспечивает иници-
ирование каскада реакций, следствием 
которых являются показанные проти-
вовирусные и интерферониндуциру-
ющие эффекты соединений. Получен-
ные результаты свидетельствуют о сти-
мулирующем влиянии соединения 1 на 
митохондриальную активность клеток. 
То есть, производные дифенила опос-
редуют свои функции именно через 
митохондриальный противовирусный 
сигнальный путь, что в результате при-
водит к индукции ИФН І типа.

Понимание механизмов действия 
и свойств производных дифенила 
обусловит их перспективность как бе-
зопасных препаратов с интерферонин-
дуцирующими и противовирусными 
свойствами.
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