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РЕЗУЛЬТАТЫ ИЗУЧЕНИЯ ВЛИЯНИЯ ПРОТИВОВИРУСНОГО 
РАСТИТЕЛЬНОГО ВЕЩЕСТВА (ФЛАВОНОИДА) НА РАЗЛИЧНЫЕ 
ФАКТОРЫ ИММУНИТЕТА IN VITRO

Арипова Т.У., Ильчибаева А.Б., Исмаилова А.А., Петрова Т.А., Рахимджонов А.А., 
Шер Л.В., Акбаров У., Адылов Д.Г. 
Институт иммунологии и геномики человека АН РУз

ХУЛОСА
Тадқиқотнинг мақсади. Ўсимликлардан олин-

ган вирусга қарши таъсир кўрсатувчи доривор фла-
воноидни in vitro шароитида иммунитетнинг турли 
омилларига кўрсатган таъсирини аниқлаш.

Олинган натижалар. In vitro шароитида дори 
воситаларни, хусусан флавоноидларни кўрсатган на-
тижалари нафақат илмий балки, иммунотроп диа-
гностикасида бўлган мухим амалий аҳамиятга эга. 

Хулосалар. Ўрганилган вирусларга қаршилик кўр-
сатган флавоноид тажрибада ин витро шароитида 
100 мг дозада яққол иммунстимулловчи таъсирга эга 
эмас, бу ҳолат эрта активацияни белгиловчи CD38+ 
экспрессиясини пасайшида намойиш бўлди. In vitro 
шароитида флавоноидни интерферон- индуцирловчи 
хусусиятини текширишни кўрсатишича 100 мг доза-
да мазкур восита альфа интерферонини индуктори 
бўла олмайди. Лекин гамма интерферонини бир оз 
ишлаб чиқарилишини кўпайиши кузатилди.

Калит сўзлар: In vitro, клиникадан тадқиқот-
лардан аввалги текширув, эллаготаннинлар комплек-
си, полифеноллар, флавоноидлар, иммунитет, имму-
нотроп хусусиятлар.

SUMMARY
The aim of the study. The study of the effect of a 

plant antiviral medicinal flavonoid on various immunity 
factors in vitro, so, the study is aimed at identifying the 
immunotropic properties of the substance on some im-
munity factors.

Research results. The results obtained by us have 
both scientific and important practical significance in the 
immunotropic diagnosis of in vitro drugs, in particular, 
flavonoids.

Conclusions. The studied flavonoid, which has an 
antiviral effect, does not have a pronounced immuno-
stimulating effect at a dose of 100 mg in an in vitro ex-
periment, which is evident from the low expression of the 
early activation marker CD38+. In vitro studies of the in-
terferon-inducing properties of the flavonoid have shown 
that at a dose of 100 mg it is not an inducer of interferon 
alpha. However, there is a slight production of interferon 
gamma with induced production.

Keywords: invitro, preclinical studies, ellagotanin 
complex, polyphenols, flavonoids, immunity, immuno-
tropic properties

Анализ данных литературы показал, что послед-
ние десятилетия ознаменовались возрастающим 
интересом со стороны специалистов в области им-
мунофармакологии и иммунологии к механизмам 
регуляции иммунных функций, которые происходят 
в организме на различных уровнях – от органных и 
тканевых до молекулярных и рецепторных. Вообще 
изучение флавоноидов началось давно, но сегодня 
интерес исследователей связан с пандемией корона-
вирусной инфекции и с тем, что от состояния иммун-
ной системы зависит течение многих заболеваний, 
в том числе, острых вирусных процессов [2,5,9,12]. 
Известно, что благодаря развитию биотехнологии, 
молекулярной биологии сформировалась унифици-
рованная идеология так называемой таргетной, или 
мишень-направленной терапии [8,9,11,15]. Считает-
ся, что именно препараты из группы флавоноидов 
могут обладать уникальными таргетными противо-
вирусными свойствами. Сегодня разработка менее 
токсичных и более специфичных иммуномодули-
рующих лекарственных средств является одним из 
перспективных направлений развития иммунофар-

макологии, особенно в нашей стране, богатой расти-
тельной лекарственной флорой. 

Согласно современным представлениям, на ме-
сто идеальных иммуномодуляторов могут претен-
довать растительные лекарственные препараты, об-
ладающие противовирусными свойствами и в то же 
время не оказывающие стимулирующий эффект на 
иммунитет [5,7,11,12]. Самое главное, чтобы препа-
раты не обладали иммуностимулирующим действи-
ем, так как доказано, что иммуностимуляция может 
сопровождаться активацией защитных иммунных 
сил, оказывая повреждающее действие. 

Так, в медицине препаратам растительного про-
исхождения, среди которых высокой биологической 
активностью обладают флавоноиды, всегда уделя-
лось пристальное внимание. Известно, что флаво-
ноиды составляют большую группу полифенольных 
соединений, присутствующих в высших растениях. В 
животных клетках флавоноиды не обнаруживаются, 
однако огромное количество экспериментов посвя-
щено их исследованию именно в этих биологических 
системах. В настоящее время имеются сведения о 
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противовоспалительных, детоксицирующих, проти-
воопухолевых, антиканцерогенных и других эффек-
тах этих веществ [7-9,13,15,18].

В качестве возможных механизмов различных 
биологических эффектов флавоноидов рассматрива-
ется их способность ингибировать in vitro внутрикле-
точные сигнальные молекулы: ферменты и факторы 
транскрипции, а как следствие, и активацию, ключе-
вых молекул сигнальных путей в животных клетках, 
что может лежать в основе иммуносупрессивного 
действия некоторых классов флавоноидных соедине-
ний [7,13-15]. 

Таким образом, на сегодняшний день единая кон-
цепция, объясняющая механизмы иммунотропных 
эффектов флавоноидов, отсутствует. Следовательно, 
необходимо изучение механизмов иммунотропной 
активности соединений на основе флавоноидов и 
экспериментальное обоснование их фармакологиче-
ской эффективности в моделях на животных. Труд-
ности создания препаратов, избирательно подавля-
ющих репродукцию вирусов и не затрагивающих 
процессы жизнедеятельности клеток, объясняют то, 
что количество эффективных специфических проти-
вовирусных терапевтических препаратов пока весьма 
ограничено. С другой стороны, наличие специфиче-
ских ферментов, участвующих в репликации вируса, 
в ряде случаев значительно облегчает задачу разра-
ботки и внедрения в практику этиотропных методов 
терапии вирусных инфекций, что представляет собой 
одно из главных направлений современной биологии 
и медицины. Если, по данным литературы, первыми 
противовирусными препаратами были ингибиторы 
специфических ДНК- и РНК-полимераз, участвую-
щих в репликации вирусов, которые отличаются от 
соответствующих ферментов клетки, то в последние 
годы появились соединения, ингибирующие актив-
ность ряда других вирусных ферментов. Именно с 
этой точки зрения и интересны флавоноиды, обла-
дающие противовирусными свойствами. В настоя-
щее время поиск антивирусных препаратов идет по 
двум направлениям: скрининг имеющихся и вновь 
синтезированных соединений, а также направлен-
ный поиск с использованием современных методов 
компьютерного моделирования [1,2,4,5,8]. Помимо 
направленного поиска и скрининга синтетических 
соединений, обладающих противовирусной актив-
ностью, существенное внимание уделяется и пои-
ску эффективных в противовирусном плане веществ 
природного происхождения, а также широкому изу-
чению иммунотропных свойств флавоноидов. 

И все же вещества растительного происхождения 
остаются одним из основных источников для прото-
типов антимикробных и антивирусных препаратов 
[3,4,7,9]. Особое место среди них занимают расти-
тельные полифенолы, в частности флавоноиды. Эти 
соединения широко распространены в растительном 
мире. Так, природные флавоноиды, обладающие 
противовирусной активностью, известны еще с 40-х 

годов. Уже давно исследуются антивирусные и им-
мунотропные свойства ряда веществ этого класса 
[6,9,12,14]. Стало понятным, что многочисленные 
эффекты флавоноидов в клетках зависят не от их 
классических антиоксидантных свойств, а от способ-
ности оказывать модулирующее действие на различ-
ные компоненты каскадов внутриклеточной передачи 
сигналов, включая каскады тирозинкиназ, МАР-ки-
наз, протеинкиназы С и др. [11,13,15,18].

В экспериментах in vitro показано непосред-
ственное ингибирование флавоноидами природного 
происхождения ферментативной активности 3CLpro 
в системе коронавирусной инфекции. Данные по 
вычислению энергии связывания лигандов с фер-
ментом, полученные с применением компьютерного 
моделирования, подтвердили эффекты, выявленные 
при непосредственном определении ингибирующей 
активности этих веществ. Показана зависимость эф-
фективности ингибирования от структуры флавонои-
дов, аффинность связи которых с3CLpro SARS-CoV 
обеспечивается благодаря ароматическим циклам и 
гидрофильным гидроксильным группам [4,6]. По-
мимо главной протеазы коронавируса, исследуются 
также другие возможные мишени, в частности нукле-
окапсидный белок SARS-CoV, являющийся структур-
ным белком вириона, который участвует в процессах 
транскрипции и сборки вирусных частиц. Этот белок 
примечателен тем, что он во многом определяет раз-
витие инициированного коронавирусом патологиче-
ского процесса в организме, индуцируя продукцию 
провоспалительных цитокинов, блокируя реакции 
врожденного иммунитета и вызывая апоптоз клеток. 

При исследовании ряда флавоноидов показано, 
что катехин и галлокатехин блокируют взаимодей-
ствие нуклеокапсидного белка SARS-CoV со спец-
ифическими олигонуклеотидами, что может быть 
важно для разработки ингибиторов, блокирующих 
функциональную активность этого белка [1,8,13,15]. 
Так, учеными Института биорганической химии АН 
РУз создано вещество, обладающее противовирусны-
ми свойствами, которое по своему происхождению 
является комплексом эллаготанинов, выделенных 
из дерева сумахи дубильного. Оно оказывает эф-
фективное ингибирующее воздействие на различ-
ные штаммы вируса гриппа и может конкурировать 
с аналогами, применяемыми в медицине. Однако 
на сегодняшний день важным этапом исследования 
терапевтических лекарственных веществ, особенно 
при коронавирусной инфекции, является изучение 
влияния на иммунную систему, то есть на факторы 
активации и стимуляции. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение влияния растительного противовирус-

ного лекарственного флавоноида на различные фак-
торы иммунитета, то есть выявление иммунотроп-
ных свойств вещества.

Сотрудниками лаборатории фундаментальной 
иммунологии Института иммунологии и геномики 
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человека АН РУз проведены иммунологические ис-
следования по изучению иммунотропных свойств 
растительного лекарственного веществ in vitro (до-
клинические исследования). 

Задача исследования явилось изучение имму-
нотропной активности in vitro растительного ле-
карственного вещества флавоноида в дозе 100 мг 
на фактор ранней активации лимфоцитов CD38+ в 
эксперименте in vitro. Также изучено действие ле-
карственного вещества в дозе 100 мг на продукцию 
ИФН-α и ИФН-γ в эксперимент in vitro. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Объектом исследования послужил флавоно-

ид, выделенный из растения Сумаха дубильного 
Rhuscoriaria (Totum), который относится к классу 
эллаготанинов. Предыдущими исследованиями уста-
новлено, что он оказывает эффективное ингибиру-
ющее воздействие на различные штаммы вируса 
гриппа и может конкурировать с аналогами, приме-
няемыми в медицине. Самым важным критерием 
оценки лекарственных препаратов являются резуль-
таты токсикологических исследований. После про-
ведения таких исследований и получения положи-
тельных результатов были изучены иммунотропные 
свойства лекарственного препарата. 

Токсикологические исследования показали, что 
флавоноид относится к V классу нетоксичных ве-
ществ, не обладает кумулятивными свойствами, при 
длительном применении не оказывает токсического 
влияния на параметры периферической крови, пато-
морфологию почек, печени и внутренних органов у 
экспериментальных животных. Исследования спец-
ифической токсикологии показали, что препарат не 
обладает местновозбуждающим, аллергическим, му-
тагенным, иммунотоксическим, тератогенным и эм-
бриотоксическим свойствами.

Материалом для исследования иммунотропной 
активности лекарственного растительного вещества 
послужила периферическая кровь 26 практически 
здоровых лиц и 18 пациентов с острой коронавирус-
ной инфекцией. 

Для изучения иммунотропных свойств использо-
вали моноклональные антитела CD38+ производства 
ООО «Сорбент» (Москва, Россия), а для изучения 
продукции основных интерферонов α и γ использо-
вали иммуноферментные тест-системы для опреде-
ления ИФН-α и ИФН-γ производства «Вектор-Бест» 
(Новосибирск, Россия).

Исследования проводились в эксперименте in 
vitro, для чего использовали тест-наборы произ-
водства «Вектор-Бест» (Новосибирск, Россия) для 
суточной культуры иммунокомпетентных клеток. 
Экспериментальную дозу изучаемого вещества рас-
считывали, исходя из терапевтической дозы, придер-
живались экспериментальных подходов в исследова-
ниях in vitro. 

Из периферической венозной крови выделили 
клетки иммунной системы (лимфоциты), затем ин-

кубировали с исследуемым препаратом. Внутренним 
контролем служили лимфоциты, инкубированные с 
добавлением физиологического раствора. Инкубиро-
вали в течение одного часа при температуре +37ºС. 
Затем проводили статистические исследования с рас-
четом М и m. 

Для определения спонтанной продукции интер-
феронов пробирку с венозной кровью оставляли при 
+37ºС на 24 часа, затем собирали плазму, в которой 
определяли содержание спонтанной продукции ин-
терферонов α и γ. Для определения индуцирующей 
активности исследуемого вещества в пробирку с ве-
нозной кровью добавляли флавоноид в терапевтиче-
ской дозе, пробирку оставляли при +37ºС на 24 часа, 
затем собирали плазму, в которой определяли содер-
жание продукции интерферонов. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Нами изучены основные маркеры иммунной си-

стемы, такие как экспрессия маркера ранней актива-
ции СD38+ для выявления наличия иммунотропных 
свойств у изучаемого лекарственного вещества. Ре-
зультаты показали, что в группе практически здо-
ровых лиц экспрессия CD38+ в среднем составила 
26,41±1,53%, что указывает на среднее значение 
экспрессии данного маркера на лимфоцитах, и сви-
детельствует об активации лимфоцитов в пределах 
нормы. В группе лиц с коронавирусной инфекцией 
экспрессия CD38+ в среднем составила 33,6±1,55%, 
что проявляется в напряжении клеточного звена им-
мунитета на фоне острой вирусной инфекции. При 
воздействии изучаемым растительным веществом в 
дозе 100 мг на иммунные клетки практически здоро-
вых лиц, достоверных изменений не выявлено. Та-
ким образом, результаты проведенных исследований 
показали, что экспрессия раннего маркера активации 
на лимфоцитах CD38+ с наиболее низким значением 
наблюдалось в группе пациентов с вирусной инфек-
цией при инкубации препарата в дозе 100 мг. 

Полученные результаты согласуются с данными 
литературы, согласно которым изменения со сторо-
ны клеточных факторов иммунитета у практически 
здоровых лиц под воздействием иммунотропных ле-
карственных веществ не наблюдается, что еще раз 
свидетельствует о том, что в норме иммунотропные 
лекарственные вещества не влияют на иммунные 
показатели. Полученные нами результаты показали, 
что исследуемый препарат не влияет на экспрессию 
CD38+ на иммунных клетках у практически здоро-
вых лиц. 

Далее изучена интерферон-индуцирующая ак-
тивность флавоноида в дозе 100 мг. Исследование 
продукции ИФА-α и ИФН-γ под влиянием лекар-
ственного вещества на иммунные клетки здоровых 
лиц, то есть группы контроля, не выявило достовер-
ных изменений, что свидетельствует о том, что пре-
парат не оказывает эффекта индукции ИФН-α клет-
ками иммунной системы, тем самым не активируя 
продукцию их и не вызывая их активацию в группах 
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как здоровых лиц, так и у лиц с острой вирусной ин-
фекцией. В группе лиц с острой коронавирусной ин-
фекцией сывороточная и спонтанная концентрация 
ИФН-α была незначительно увеличена, что характе-
ризует физиологическое течение вирусного процес-
са. Спонтанная продукция послужила показателем 
внутреннего контроля и оказалась истинной продук-
цией у пациентов с инфекцией. С точки зрения имму-
нологии такая раскладка в отсутствие дополнитель-
ной продукции ИФН-α является достаточно удачной, 
так как не стимулирует выработку самого мощного 
провоспалительного белка [1,2,5,11], а его уровень 
должен полностью контролироваться иммунной си-
стемой организма. Так, индукции ИФН-α по срав-
нению с контролем не наблюдалось. У пациентов с 
вирусной инфекцией наблюдается незначительная 
спонтанная продукция. Но под воздействием лекар-
ственного вещества индукция ИФН-α не произошла, 
что еще раз свидетельствует о том, что нами не выяв-
лена выработка ИФН-α. 

Известно, что интерфероны участвуют в анти-
микробной и противоопухолевой защите, обладают 
антипролиферативными, иммуномодулирующими и 
радиопротективными свойствами. К 1-му типу отно-
сят ИФН-α и β, ко 2-муу – ИФН-γ [3,9,10,14,15]. 

Индукторами образования интерферонов явля-
ются вирусы (РНК- и ДНК-содержащие), бактери-
альные продукты, полиэлектролиты, производные 
пиридина, которые оказывают иммунорегуляторное 
действие, что, скорее всего, реализуется в естествен-
ных условиях in vivo [1,8,10,12,15]. 

Источником ИФН-γ служат активированные 
Т-лимфоциты и ЕКК (в качестве активаторов высту-
пают в первую очередь антигены и митогены). Среди 
Т-лимфоцитов продуцентами ИФН-γ являются как 
цитотоксические CD8+-, так и хелперные СD4+-клет-
ки, однако при дифференцировке последних на ТХ1 
и TХ2 способность вырабатывать интерферон гамма 
сохраняют только ТХ1-клетки [2,3,6,8,10]. Важней-
шей функцией интерферона γ является его участие в 
опосредовании взаимосвязей между лимфоцитами и 
макрофагами и в регуляции соотношения клеточной 
и гуморальной составляющих иммунного ответа. 

Таким образом, интерфероны образуют группу 
полифункциональных белковых факторов с ярко вы-
раженным противовирусным и противоопухолевым 
действием. В основе их эффектов лежат разнообраз-
ные влияния на процессы транскрипции и трансля-
ции, пролиферации и дифференцировки, экспрессии 
мембранных антигенов и т.д. В настоящее время не 
вызывает сомнений тот факт, что цитокины служат 
важнейшими факторами иммунопатогенеза широко-
го круга заболеваний человека. 

Изучение уровня ИФН-γ показало, что также 
не наблюдается достоверной выработки ИФН-γ под 
влиянием флавоноида в дозе 100 мг. Но имеется тен-
денция к незначительной продукции ИФН-γ. Приня-
то считать, что такая незначительная продукция мо-

жет быть важной у лиц с низкой продукцией ИФН-γ, 
то есть с низким содержанием спонтанной продук-
ции (часто ситуация с низким спонтанным уровнем 
ИФН-γ характерна для лиц с хроническими вирусны-
ми заболеваниями часто рецидивирующего течения, 
например, герпетические инфекции). Так, в сыворот-
ке периферической крови больных уровень ИФН-γ 
составил 4,99±0,64 пг/мл, при спонтанной индукции 
без препарата – 12,59±2,68 пг/мл. В результате суточ-
ной инкубации с препаратом в дозе 100 мг продукция 
ИФН-γ была незначительно повышена, но не досто-
верно при сравнении с внутренним контролем (со 
спонтанной продукцией). Уровень ИФН-γ составил 
при инкубации с препаратом в дозе 100 мг 14,99±2,82 
пг/мл. Следовательно, индукции ИФН-α не наблю-
дается под влиянием препарата 100 мг, а продукция 
ИФН-γ оказалась незначительной. 

Полученные нами результаты имеют как науч-
ное, так и важное практическое значение в иммуно-
логической диагностике. 

ВЫВОДЫ 
1. Изученный нами флавоноид, обладающий про-

тивовирусным действием, не оказывает выраженное 
иммуностимулирующее действие в дозе 100 мг в экс-
перименте in vitro, что видно по низкой экспрессии 
раннего маркера активации CD38+.

2. Исследование in vitro интерферон-индуцирую-
щих свойств флавоноида показало, что в дозе 100 мг 
не является индуктором ИФН-α. Однако наблюдается 
незначительная продукция ИФН-γ при индуцирован-
ной продукции. 
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