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ПОИСК НОВЫХ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ СОЕДИНЕНИЙ
SCREENING FOR NEW PHARMACOLOGICALLY ACTIVE COMPOUNDS

Противовирусная активность новых  
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Аннотация 
Актуальность. Поиск новых противовирусных соединений остаётся приоритетной задачей в связи с ростом резистентности патогенов. Фосфона-

ты, характеризующиеся стабильной связью углерод–фосфор, представляют собой перспективный класс фосфорорганических производных. Однако 
данные о противовирусной активности новых синтетических фосфонатов в отношении альфагерпесвирусов ограничены.

Цель исследования. Оценка цитотоксичности и противовирусной активности пяти новых фосфонатов (SAN-1, SAN-2, SAN-3, SAN-4 и DII-C2) в от-
ношении вируса псевдобешенства (SuHV-1) на культуре клеток Vero.

Методы. Инфекционный титр вируса определяли по методу Рида и Менча. Цитотоксичность оценивали с помощью визуальной микроскопии и 
количественного МТТ-теста через 72 ч инкубации. Противовирусную активность изучали по снижению вирус-индуцированного цитопатического 
действия (ЦПД) и уменьшению титра вируса (lg ТЦД₅₀/мл) с расчётом по методу Спирмена–Кербера. Все соединения тестировали в диапазоне кон-
центраций 100–0,0001 мкг/мл.

Результаты. Титр вируса SuHV-1 составил 7,08±0,17 lg ТЦД₅₀/мл, что подтвердило пригодность вирусной суспензии для скрининга. Ни один из 
тестируемых фосфонатов не проявил цитотоксичности в концентрациях до 100 мкг/мл; жизнеспособность клеток варьировала от 92 до 96 % по срав-
нению с интактным контролем. Четыре соединения (SAN-2, SAN-3, SAN-4 и DII-C2) показали выраженную противовирусную активность, обеспечивая 
защиту клеточного монослоя на уровне 72–82,5 % и снижение титра вируса на 2,25–2,63 lg. Соединение SAN-1 продемонстрировало слабую активность 
(защита клеток 20 %). Наилучший эффект зафиксирован для DII-C2 (82,5 % защиты).

Заключение. Фосфонаты SAN-2, SAN-3, SAN-4 и DII-C2 обладают низкой цитотоксичностью и значимой противогерпесвирусной активностью  
in vitro. Данные соединения являются перспективными кандидатами для дальнейшего доклинического изучения в качестве потенциальных противо-
вирусных средств.
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Antiviral activity of new organophosphorus compounds in vitro
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Abstract 
Background. The search for new antiviral compounds is a priority due to growing pathogen resistance. Phosphonates, characterized by a stable carbon–

phosphorus bond, represent a promising class of organophosphorus derivatives. However, data on the antiviral activity of newly synthesized phosphonates 
against alphaherpesviruses remain limited.

Objective. To evaluate the cytotoxicity and antiviral activity of five novel phosphonates (SAN-1, SAN-2, SAN-3, SAN-4, and DII-C2) against pseudorabies 
virus (SuHV-1) in Vero cell culture.

Methods. The infectious virus titer was determined using the Reed–Muench method. Cytotoxicity was assessed by visual microscopy and quantitative 
MTT assay after 72 h of incubation. Antiviral activity was evaluated by measuring the reduction of virus-induced cytopathic effect (CPE) and calculating virus 
titer reduction (log₁₀ TCID₅₀/mL) using the Spearman–Kärber method. All compounds were tested at a concentration range of 100–0.0001 μg/mL.

Results. The SuHV-1 virus titer was 7.08±0.17 lg TCID₅₀/mL, confirming its suitability for screening. None of the tested phosphonates exhibited cytotoxicity 
at concentrations up to 100 μg/mL, with cell viability ranging from 92 to 96 % relative to untreated controls. Four compounds (SAN 2, SAN 3, SAN 4, and  
DII C2) showed pronounced antiviral activity, providing 72–82.5 % cell protection and reducing virus titers by 2.25–2.63 log₁₀. SAN 1 demonstrated weak 
activity (20 % protection). The highest efficacy was observed for DII C2 (82.5 % protection).

Conclusion. SAN 2, SAN 3, SAN 4, and DII C2 exhibit low cytotoxicity and significant anti SuHV 1 activity in vitro. These compounds are promising candidates 
for further preclinical studies as potential antiviral agents.
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Введение / Introduction

Несмотря на успехи современной фармакологии, 
поиск новых противовирусных препаратов остаётся 
одной из приоритетных задач, особенно на фоне роста 
резистентности патогенов к существующим лекар-
ственным средствам. Среди перспективных классов 
соединений особое место занимают фосфороргани-
ческие производные. Фосфонаты представляют собой 
класс соединений, содержащих стабильную связь 
углерод–фосфор (C–P), что обусловливает их высо-
кую устойчивость к химическому и ферментативному 
гидролизу по сравнению с природными фосфатами. 
Благодаря структурному сходству с метаболитами 
клетки они способны выступать в качестве ингиби-
торов различных ферментов, участвующих в синтезе 
нуклеиновых кислот [1–3]. Ряд соединений фосфона-
тов уже нашёл применение в клинической практике 
в качестве противовирусных (например, цидофовир, 
тенофовир) и антибактериальных средств. В связи с 
этим синтез и изучение новых фосфонатов с целью 
поиска соединений, обладающих выраженной про-
тивовирусной активностью и низкой токсичностью, 
является актуальным направлением [4, 5].

Цель исследования — изучение цитотоксичности и 
противовирусной активности пяти новых фосфонатов 
(SAN-1, SAN-2, SAN-3, SAN-4 и DII-C2) в отноше-
нии вируса псевдобешенства. В работе определяли 
инфекционный титр вируса, оценивали цитотокси-
ческое действие соединений визуальным методом и 
с помощью МТТ-теста, а также анализировали их 
способность защищать клеточный монослой от цито-
патогенного эффекта. Полученные данные позволят 
выявить наиболее перспективные соединения для 
дальнейших исследований.

Материалы и методы / Materials and methods

Для проведения исследований были использованы:
•Пять соединений фосфонатов, синтезированные 

сотрудниками Химического института имени А.М. Бут- 
лерова Казанского (Приволжского) федерального 
университета: О-диэтил(гидроксиметил)фосфонат 
(SAN-1), О-диизопропил(гидроксиметил)фосфонат 
(SAN-2), О-калий, О-бутил(гидроксиметил)фосфо-
нат (SAN-3), О-калий, О-изобутил(гидроксиметил)
фосфонат (SAN-4), йодид N,N,N-триэтил-(О,О-
диизопропилфосфорилметил) аммония (DII-C2). Рас-
творение всех исследуемых соединений производилось 
в среде DMEM с содержанием глюкозы 1 г/л. Для ве-
ществ, находящихся в твёрдой форме (SAN-3, SAN-4, 
DII-C2), навеску добавляли в указанную среду, доводя 
концентрацию исходного раствора до 100 мкг/мл. 
Жидкие вещества (SAN-1, SAN-2) отбирали по объё-
му с последующим разбавлением в среде DMEM. 
Приготовленные таким образом исходные растворы 

подвергали стерилизации методом фильтрации с ис-
пользованием мембранных фильтров, диаметр пор 
которых составлял 0,22 мкм, после чего применяли 
свежеприготовленными [6].

•Культура клеток Vero (почка африканской зелё-
ной мартышки), получена из коллекционного фонда 
лаборатории иммунобиологических препаратов Ярос-
лавского филиала ФГБУ «Информационно-методиче-
ский центр по экспертизе, учёту и анализу обращения 
средств медицинского применения» Росздравнадзора 
(сокращенно — ФГБУ «ИМЦЭУАОСМП» Росздрав-
надзора) [6, 7].

•Вирус псевдобешенства (Ауески) SuHV-1, по-
лученный из государственной коллекции штаммов 
микроорганизмов, принадлежащей ФГБУ «Федераль-
ный центр охраны здоровья животных» (сокращенно — 
ФГБУ «ВНИИЗЖ»), наработку вирусной суспензии 
проводили на перевиваемой линии клеток Vero [7].

Проведение испытания. Определение инфекцион-
ной активности вируса проводили на сформированном 
монослое перевиваемых клеток Vero, выращенных  
в 96-луночных планшетах. Для посева в каждую лунку 
добавляли 100 мкл клеточной суспензии в концентра-
ции 105 клеток/мл. Культивирование проводили в те-
чение 24–72 часов при температуре 37 °С в атмосфере 
5 % углекислого газа и влажности более 80 %. В работе 
использовали вирус 5-го пассажа. Из размороженной 
вирусной суспензии готовили последовательные де-
сятикратные разведения от 10−1 до 10−10. Из планшетов 
с сформированным монослоем удаляли питательную 
среду и вносили по 100 мкл каждого разведения вируса, 
используя по 4 лунки на одно разведение. Контроль — 
16 лунок с поддерживающей средой. Через 48 ч инку-
бации оценивали ЦПД (цитопатическое действие) под 
микроскопом. Титр рассчитывали по Риду и Менчу  
и выражали в lgТЦД50/мл (десятичный логарифм 50 % 
тканевой цитопатогенной дозы в 1 мл суспензии ви-
руса). Титрование вируса выполняли два оператора, 
каждый в двух повторах, на одном пассаже и одной 
серии питательной среды. Статистическую обработку 
данных выполняли с использованием программного 
обеспечения MS Excel [7–9].

Для последующей оценки противовирусной ак-
тивности фосфонатов предварительно определяли их 
цитотоксичность. Испытание проводили на монослое 
культуры клеток Vero, выращенном в 96-луночном 
планшете. В первый вертикальный ряд лунок вносили 
180 мкл ростовой среды и 20 мкл исследуемых соеди-
нений в концентрации 100 мкг/мл. Далее методом 
последовательных разведений готовили растворы 
фосфонатов с конечными концентрациями 100, 10, 0,1, 
0,01, 0,001 и 0,0001 мкг/мл. Из планшета с монослоем 
удаляли среду, промывали фосфатно-солевым буфером 
(PBS), вносили по 180 мкл разведений веществ. Кон-
троль — 8 лунок со средой. Инкубировали 72 ч, затем 
исследовали под инвертированным микроскопом. 
Испытание проводили в трёх повторах [6].
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Для количественного подтверждения провели 
МТТ-тест. Клетки обрабатывали фосфонатами в кон-
центрации 100 мкг/мл, инкубировали 72 ч. В лунки с 
монослоем вносили по 100 мкл раствора фосфонатов 
(100 мкг/мл, три повтора). Контроль клеток (КК+) — 
6–8 лунок с клетками и средой без фосфонатов (приняты 
за 100% жизнеспособности). Контроль растворителя — 
фосфонаты 100 мкг/мл (три повтора). Бланк — 4 лунки 
только со средой, без клеток. После внесения образцов 
планшет инкубировали 72 ч при 37 °C.

Затем готовили маточный раствор МТТ 5 мг/мл  
в PBS, стерилизовали через фильтр 0,22 мкм, за-
щищали от света. Из лунок (кроме бланка) удаляли 
среду, вносили 100 мкл свежей среды без сыворотки 
и 10 мкл МТТ (конечная концентрация красителя 
0,5 мг/мл). Инкубировали 4 ч при 37 °C. Надоса-
дочную жидкость удаляли, кристаллы формазана 
растворяли в 150 мкл ДМСО на шейкере 10–15 мин. 
Оптическую плотность (ОП) измеряли при 540–570 нм 
(референс 620–650 нм). Из значений ОП опытных 
и контрольных лунок вычитали среднее значе-
ние ОП бланка. Жизнеспособность = (ОП опыта / 
ОП контроля клеток) × 100 % [10]. 

Противовирусные свойства фосфонатов изу-
чали на модели вируса псевдобешенства (Ауески) 
в культуре клеток Vero, с дополнительным прове-
дением МТТ-теста. В первый ряд лунок вносили  
160 мкл поддерживающей среды, 20 мкл фосфонатов  
(100 мкг/мл) и 20 мкл вируса Ауески, после чего про-
водили титрование. Для теста использовали моно-
слой Vero в 96-луночном планшете. После удаления 
культуральной жидкости из планшета с монослоем 
клетки отмывали фосфатно-солевым буфером (PBS), 
после чего вносили по 200 мкл приготовленных раз-
ведений соединений, смешанных с вирусом. В каче-
стве контроля клеточного роста использовали лунки, 
содержащие 200 мкл поддерживающей среды без до-
бавления веществ и вируса. Контролем репликации 
вируса служили лунки, в которые вносили 180 мкл 
питательной среды и 20 мкл вирусной суспензии. 
Планшеты инкубировали 72 ч, затем просматривали 
под микроскопом для оценки снижения титра вируса. 
Титр рассчитывали по методу Спирмена–Кербера в 
lgТЦД50/0,1 мл [11–13].

Для количественного подтверждения провели 
МТТ-тест. За 3–4 дня до эксперимента клетки Vero 
посеяли в 96-луночный планшет. Приготовили деся-
тикратные разведения вируса (от 10−1 до 10−8) в среде 
с 2 % FBS, внесли по 100 мкл на лунку (4–6 лунок на 
разведение). Контроль — лунки без вируса. Через 72 ч 
провели МТТ-тест, определили рабочее разведение 
вируса, вызывающее гибель 90–100 % клеток.

Для оценки противовирусной активности ис-
пользовали фосфонаты в концентрации 100 мкг/мл. 
Из планшета с монослоем Vero удалили среду, внесли 
по 50 мкл препарата (три повтора) и по 50 мкл рабо-
чего разведения вируса. Контроли (по три повтора): 

контроль клеток (КК) — 100 мкл среды с клетками; 
контроль вируса (КВ) — 50 мкл среды + 50 мкл вируса; 
контроль токсичности препарата — 100 мкл фосфона-
тов 100 мкг/мл без вируса. Планшет инкубировали 72 ч 
в CO2-инкубаторе. Затем провели МТТ-тест: удалили 
среду, добавили свежую среду без сыворотки с МТТ, 
через 4 часа кристаллы формазана растворили в ДМСО 
и измерили оптическую плотность при 540–570 нм 
(референс 620–650 нм). 

Результаты и обсуждения /  
Results and discussions

Определение значения титра вируса псевдобешенства 
(Ауески). На первом этапе определили титр вируса 
SuHV-1 на культуре Vero и проверили пригодность 
вирусных суспензий для дальнейших исследований 
по оценке активности новых фосфонатов.

Через 48 часов после инкубации вирус SuHV-1 
вызывал в культуре клеток Vero характерные цито-
патические изменения: интактный монослой, пред-
ставленный клетками с типичной фибробластопо-
добной морфологией (веретеновидная форма, чёткие 
границы), полностью разрушался, клетки утрачивали 
вытянутую форму, приобретали округлые очертания, 
слипались между собой, а монослой дезинтегрировался 
с образованием множественных разрывов [7].

При титровании вирусной суспензии установлено, 
что в разведениях от 10−1 до 10−5 включительно цито-
патический эффект регистрировался во всех лунках 
(100%) в каждой из четырёх повторностей (два опера-
тора, два повтора). В разведении 10−6 доля поражённых 
лунок варьировала от 50 до 75 % в зависимости от по-
втора, тогда как в разведениях 10−7 и выше признаки 
цитопатического действия отсутствовали.

На основании полученных данных по методу Рида-
Менча индивидуальные значения титра для каждого 
повтора составили 7,0; 7,33; 7,0 и 7,0 lgТЦД50/мл. 
 Средний титр вирусной суспензии достиг 7,08± 
0,17 lgТЦД50/мл (95 % доверительный интервал: ±0,26), 
что подтвердило пригодность вирусного материала для 
проведения дальнейших испытаний противовирусной 
активности исследуемых фосфонатов.

Переработано авторами на основе данных, ранее 
опубликованных работ в [7].

Определение цитотоксичности новых фосфонатов. 
На следующем этапе оценивали цитотоксическое дей-
ствие пяти новых фосфонатов (SAN-1, SAN-2, SAN-3, 
SAN-4 и DII-C2) на культуре клеток Vero в диапазоне 
концентраций от 100 до 0,0001 мкг/мл. Через 72 часа 
инкубации при микроскопическом исследовании 
во всех лунках с фосфонатами клеточный монослой 
сохранял плотную структуру, а клетки имели типич-
ную для линии Vero угловатую и вытянутую форму с 
чёткими границами. Визуальная картина полностью 
соответствовала интактному контролю: клетки форми-
ровали равномерный покров, отсутствовали признаки 
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дегенерации, межклеточные контакты сохранялись, 
а цитоплазма оставалась прозрачной без включений 
или грануляций. 

Признаков цитотоксичности — округления 
клеток, их отслоения от субстрата, вакуолизации 
цитоплазмы, истончения или разрывов моно-
слоя не наблюдалось ни в одной из исследован-
ных концентраций. На основании визуальной 
оценки максимальная переносимая концентрация 
(МПК) для всех пяти соединений была установле-
на как >100 мкг/мл. В трёх независимых повторно-
стях значения ЦТД50 также превышали 100 мкг/мл 
для каждого из фосфонатов, что свидетельствует  
о широком диапазоне безопасных концентраций  
и низкой общей токсичности данных соединений  
в условиях in vitro.

Переработано авторами на основе данных, ранее 
опубликованных работ в [6].

Для количественного подтверждения результатов 
визуального наблюдения был проведён МТТ-тест, 
позволяющий оценить метаболическую активность 
клеток. В ходе МТТ-теста были получены значения 
оптической плотности, зарегистрированные на дли-
не волны 570 нм, а также рассчитанные показатели 
жизнеспособности клеток представлены в табл. 1.

Как видно из представленных данных, все ис-
следуемые фосфонаты в концентрации 100 мкг/мл 
продемонстрировали низкую цитотоксичность в от-
ношении клеток Vero, что полностью согласуется с 
результатами микроскопического контроля.

Определение противовирусного действия новых 
фосфонатов в отношении вируса псевдобешенства. На 
заключительном этапе оценивали способность пяти 
фосфонатов (SAN-1, SAN-2, SAN-3, SAN-4 и DII-C2) 
подавлять репликацию вируса SuHV-1 в культуре 
клеток Vero при концентрации 100 мкг/мл. 

Через 72 часа инкубации в контрольных лунках, 
инфицированных вирусом в отсутствие соединений, 
наблюдалась характерная картина цитопатического 
действия: монослой подвергался тотальной деструк-

ции, клетки утрачивали типичную эпителиоподобную 
морфологию, округлялись, отслаивались от субстрата 
и формировали агрегаты, а на месте бывшего моно-
слоя визуализировались множественные разрывы и 
участки полной дегенерации. Напротив, в лунках, 
обработанных соединениями SAN-2, SAN-3, SAN-4 и 
DII-C2, монослой сохранял свою целостность: клетки 
оставались прикреплёнными к субстрату, имели ха-
рактерную вытянутую форму с чёткими границами,  
а степень деструкции была значительно ниже по сравне-
нию с вирусным контролем. Соединение SAN-1 не обе-
спечивало выраженной защиты монослоя — визуальная 
картина приближалась к контрольным лункам с вирусом, 
хотя отдельные участки сохраняли частичную целостность.

Для количественной оценки противовирусного 
эффекта титр вируса в присутствии фосфонатов рас-
считывали по методу Спирмена–Кербера. В контроль-
ных образцах без соединений титр SuHV-1 составлял 
от 4,95 до 5,95 lgТЦД50/0,1 мл в зависимости от серии 
эксперимента. Добавление фосфонатов приводило к 
снижению инфекционной активности вируса. Наи-
меньший эффект зафиксирован для SAN-1 — сниже-
ние титра составило лишь 1,13 lg. Соединения SAN-2 
и SAN-3 обеспечили сопоставимое снижение титра на 
2,38 lg каждое. SAN-4 снижал титр на 2,25 lg, тогда как 
DII-C2 продемонстрировал максимальное снижение — 
на 2,63 lg по сравнению с вирусным контролем.

Переработано авторами на основе данных, ранее 
опубликованных работ в [11].

В ходе проведения МТТ-теста были получены пер-
вичные данные, зарегистрированные на длине волны 
570 нм, а также рассчитанные показатели противо-
вирусной активности представлены в табл. 2.

Результаты МТТ-теста, отражающие долю сохра-
нивших жизнеспособность клеток в инфицированной 
культуре, подтвердили данные титрования. Показатели 
защиты клеток, рассчитанные относительно интактно-
го контроля (100 %), составили: для SAN-1 — 20,0 %, 
SAN-2 — 75,0 %, SAN-3 — 75,5 %, SAN-4 — 72,0 %, 
DII-C2 — 82,5 % (табл. 3). Таким образом, четыре 

Таблица 1
Цитотоксичность фосфонатов концентрации 100 мкг/мл в отношении клеток Vero

Table 1

Cytotoxicity of phosphonates at a concentration of 100 μg/ml against Vero cells

Образец
Оптическая плотность (570 нм)

Средняя ОП Жизнеспособность, %
Повтор 1 Повтор 2 Повтор 3

Контроль клеток (КК+) 0,935 0,921 0,947 0,874 100,0

Контроль растворителя 0,902 0,891 0,915 0,843 96,5

SAN-1 (100 мкг/мл) 0,872 0,858 0,881 0,810 92,7

SAN-2 (100 мкг/мл) 0,891 0,877 0,898 0,829 94,9

SAN-3 (100 мкг/мл) 0,868 0,853 0,876 0,806 92,2

SAN-4 (100 мкг/мл) 0,882 0,867 0,891 0,822 94,1

DII-C2 (100 мкг/мл) 0,895 0,882 0,904 0,834 95,4

Бланк (фон) 0,079 0,082 0,078 – –
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соединения — SAN-2, SAN-3, SAN-4 и DII-C2 — 
продемонстрировали выраженную противовирусную 
активность, обеспечивая высокий уровень защиты 
клеточного монослоя и значительное снижение титра 
вируса. Наибольшая эффективность отмечена для 
DII-C2, который как по визуальной оценке сохран-
ности монослоя, так и по количественным показа-
телям (максимальная защита клеток и наибольшее 
снижение титра) превосходил остальные исследо-
ванные фосфонаты. Для наглядного сопоставления 
всех количественных параметров цитотоксичности 
и противовирусной активности исследованных фос-
фонатов данные сведены в табл. 3.

Выводы / Conclusions

В ходе исследования определили титр вируса 
псевдобешенства (SuHV-1) на культуре клеток Vero, 
который составил 7,08±0,17 lg ТЦД50/мл, что под-
тверждает пригодность вирусной суспензии для ис-
пытаний. Все изученные фосфонаты (SAN-1, SAN-2, 
SAN-3, SAN-4, DII-C2) не проявили цитотоксичности: 
жизнеспособность клеток при 100 мкг/мл составила 
92–96 %. При оценке противовирусной активности 
четыре соединения (SAN-2, SAN-3, SAN-4 и DII-C2) 
в концентрации 100 мкг/мл обеспечили защиту кле-
ток на уровне 72–82,5 % и снижение титра вируса на 
2,25–2,63 lg10, тогда как SAN-1 показал низкую эф-
фективность (20,0 %). Таким образом, SAN-2, SAN-3, 
SAN-4 и DII-C2 являются перспективными для 
дальнейшего изучения в качестве противовирусных 
средств.

Ограничения исследования /  
Study limitations

При интерпретации полученных результатов не-
обходимо учитывать следующие ограничения про-
ведённого исследования:

1. Тестирование только одной концентрации. Про-
тивовирусная активность фосфонатов оценивалась 
только в концентрации 100 мкг/мл. Не изучалась за-
висимость «концентрация–эффект», что не позволяет 
определить минимальную эффективную концентра-
цию (МЭК) и вычислить индекс селективности (SI = 
ЦТД50 / ИК50) для каждого соединения.

2. Отсутствие позитивного контроля. В работе 
не использовался референс-препарат с известной 
противогерпесвирусной активностью (например, 
ацикловир или цидофовир), что ограничивает возмож-
ность прямого сравнения эффективности исследуемых 
фосфонатов с клинически применяемыми средствами.

Таблица 2
Противовирусная активность фосфонатов (100 мкг/мл) в отношении вируса псевдобешенства

Table 2

Antiviral activity of phosphonates (100 μg/ml) against the pseudorabies virus

Образец
Оптическая плотность (570 нм)

Средняя ОП
Защита клеток, 

%Повтор 1 Повтор 2 Повтор 3

Контроль клеток (КК+) 0,921 0,947 0,934 0,874 100

Контроль вируса (КВ) 0,152 0,138 0,145 0,075 0

SAN-1 (100 мкг/мл) 0,312 0,298 0,305 0,235 20,0

SAN-2 (100 мкг/мл) 0,742 0,758 0,736 0,675 75,0

SAN-3 (100 мкг/мл) 0,748 0,735 0,762 0,678 75,5

SAN-4 (100 мкг/мл) 0,712 0,728 0,721 0,650 72,0

DII-C2 (100 мкг/мл) 0,812 0,798 0,807 0,735 82,5

Контроль токсичности препарата (100 мкг/мл) 0,903 0,915 0,891 0,853 97,6

Бланк (фон) 0,078 0,082 0,080 – –

Таблица 3
Сводные показатели цитотоксичности и противовирусной 

активности фосфонатов в концентрации 100 мкг/мл

Table 3

Summary of cytotoxicity and antiviral activity of phosphonates  
at a concentration of 100 μg/ml

Соединение
Жизнеспо-

собность 
клеток, %*

Защита клеток 
от ЦПД, %**

Снижение 
титра вируса, 

lg***

SAN-1 92,7 20,0 1,13

SAN-2 94,9 75,0 2,38

SAN-3 92,2 75,5 2,38

SAN-4 94,1 72,0 2,25

DII-C2 95,4 82,5 2,63
Примечания: * — жизнеспособность клеток рассчитана относитель-
но интактного контроля (100 %) по данным МТТ-теста; ** — за-
щита клеток от ЦПД — процент жизнеспособных клеток в инфи-
цированной культуре в присутствии соединения; *** — снижение 
титра вируса — разница между вирусным контролем и образцом с 
фосфонатом, рассчитанная по методу Спирмена–Кербера.
Notes: * — cell viability calculated relative to the intact control (100 %) 
according to the MTT test; ** — cell protection from CPE — percentage of 
viable cells in the infected culture in the presence of the compound; *** — 
reduction in virus titer — difference between the virus control and the 
sample with phosphonate, calculated using the Spearman-Kaerber method.
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3. Ограниченный набор клеточных линий и ви-
русов. Исследование выполнено только на одной 
линии клеток (Vero) и только на одной модели вируса 
(SuHV-1). Полученные данные не позволяют экстра-
полировать противовирусную активность на другие 
клеточные линии (например, Hep-2, MDCK) или 
другие виды вирусов (включая клинически значимые 
HSV-1, HSV-2, CMV).

4. Отсутствие изучения механизма действия.  
В работе не проводилось исследований молекулярных 
механизмов противовирусного эффекта (например, 
ингибирование вирусной ДНК-полимеразы, блоки-
рование входа вируса в клетку или нарушение сборки 

вирионов). Это не позволяет отнести соединения  
к определённому классу противовирусных агентов.

5. Ограниченный временной диапазон наблюде-
ния. Учёт результатов проводился только через 72 часа 
 инкубации. Возможные отсроченные эффекты (на-
пример, рецидив вирусной репликации после удаления 
соединений) не оценивались.

6. Статистические ограничения. В работе не прово-
дилось формального межгруппового статистического 
сравнения противовирусной активности между соеди-
нениями (например, ANOVA с post-hoc тестами), что 
не позволяет сделать вывод о статистически значимых 
различиях между SAN-2, SAN-3, SAN-4 и DII-C2.
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