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Дослідження противірусної дії м’якого лікарського засобу 
Мета роботи – дослідити противірусну активність м’якого лікарського засобу з мангіферином щодо вірусу 

простого герпесу. 
Матеріали та методи. У дослідженнях використовували зразки розробленої м’якої лікарської форми, що 

містили мангіферин, ксантон, який належить до класу поліфенолів. Мангіферин – світло-жовтий дрібнокрис-
талічний порошок, отриманий із листя дерева манго (Mangifera indica), (виробник Shaanxi, Китай). Субстанція 
містить 98,5 % мангіферину. 

Противірусну активність зразка досліджували на Vero – клітинах нирки африканської зеленої мавпи, отри-
маних з Банку клітин Інституту експериментальної патології, онкології та радіобіології ім. Р. Є. Кавецького НАН 
України. Культивували клітини за стандартними методиками. Інфекційний титр вірусу – 7,4 lоg10 ТЦД50/мл. Для до-
слідження життєздатності клітин використовували МТТ-аналіз модифікації. Антивірусну дію досліджували за 
стандартними методиками. Активність до ВПГ-1 визначали МТТ-методом за зниженням цитопатичної дії вірусу 
на клітини та титру вірусу.

Результати та їх обговорення. Визначення безпосереднього ефекту дослідного зразка на позаклітинний 
вірус герпесу (віруцидної дії) нерозведеного зразка та зразків у розведенні 1:2,5 і 1:5 доводить їхню здатність 
проявляти значну віруцидну дію щодо ВПГ-1 незалежно від використаного розведення та часу експозиції з віру-
сом. З’ясовано, що зниження титру вірусу герпесу було в межах 1,7-2,2 log10. У результаті дослідження здатності 
експериментального зразка впливати на розвиток цитопатичної дії вірусу герпесу з’ясовано, що в розведеннях 
(1:20-1:320) зразок пригнічує репродукцію вірусу й розвиток ЦПД ВПГ-1 на клітинах Vero, якщо порівнювати 
з контролем вірусу. Найбільшу ефективність виявлено за використання зразка в розведеннях 1:80-1:320, зни-
ження розвитку цитопатичного впливу вірусу на клітини було в межах 59-64 %. У результаті дослідження інфек-
ційного титру вірусу герпесу, синтезованого de novo після обробки різними розведеннями дослідного зразка, 
з’ясовано, що експериментальний зразок у використаних розведеннях не значно впливає на синтез інфекцій-
ного потомства вірусу, зниження титру вірусу не перевищувало 1,1 log10. Аналіз цитотоксичності засвідчив, що 
в розведенні 1:40 та більше максимальне зниження життєздатності клітин становило 18 %, що доводить низьку 
токсичність зразка. 

Висновки. За результатами дослідження доведено здатність дослідного зразка, що містить 5 % мангіфе-
рину, ефективно інактивувати позаклітинний вірус простого герпесу 1 типу та значно пригнічувати розвиток цито-
патичної дії вірусу на клітини.
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The study of the antiviral effect of a soft dosage form
Aim. To study the antiviral activity of a soft medicine with mangiferin against the herpes simplex virus.
Materials and methods. The studies used samples of the soft dosage form developed with mangiferin, a xantho-

ne belonging to the class of polyphenols. Mangiferin is a light yellow fine crystalline powder obtained from the leaves 
of the mango tree (Mangifera indica), (manufacturer Shaanxi, China). The substance contains 98.5 % of mangiferin. 

The antiviral activity was studied on Vero kidney cells of an African green monkey obtained from the Cell Bank of 
the Institute of Experimental Pathology, Oncology and Radiobiology named after R. E. Kavetsky of the National Acad-
emy of Sciences of Ukraine. The cell cultivation was performed according to standard methods. The cultivation and 
accumulation of the virus was carried out on Vero cell culture. The infectious titer of the virus was 7.4 log10 TCD 50/ml. 
The MTT modification analysis was used to study the cell viability. The antiviral activity was studied according to standard 
methods. The virulicidal activity against HSV-1 was determined by decreasing the cytopathic effect of the virus on cells 
and the virus titer using the MTT method.

Results and discussion. The determination of the direct effect of the test sample on the extracellular herpes 
virus (virucidal effect) of an undiluted sample and samples in a dilution of 1:2.5 and 1:5 showed their ability to exhibit 
a significant virucidal effect against HSV-1 regardless of the dilution used and the exposure time with the virus. It was 
found that the decrease in the titer of the herpes virus was within 1.7-2.2 log10. When studying the ability of the test 
sample to influence the development of the cytopathic effect of the herpes virus on cells, it was determined that in 
dilutions (1:20-1:320), the sample inhibited the reproduction of the virus and the development of HSV-1 on Vero cells 
compared to the control virus. The greatest efficiency was found when using the sample in dilutions of 1:80-1:320; the 
reduction in the development of the cytopathic effect of the virus on cells was in the range of 59-64 %. When studying 
the infectious titer of the herpes virus synthesized de novo after the treatment with various dilutions of the test sample, 
it was shown that the test sample in the dilutions used did not significantly affect the synthesis of the infectious progeny 
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of the virus, the decrease in the viral titer did not exceed 1.1 log10. Cytotoxicity assays showed that in the dilutions of 
1:40 or more, the maximum reduction in cell viability was 18 %, indicating low toxicity of the sample.

Conclusions. According to the results of the study, the ability of the test sample containing 5 % mangiferin to 
effectively inactivate the extracellular herpes simplex virus Type 1 and significantly inhibit the development of the cy-
topathic effect of the virus on cells has been found.

Keywords: mangiferin; antiviral activity; herpes simplex virus; cytotoxicity

Вступ. Сьогодні герпетична інфекція привертає 
все більше уваги дослідників у питанні пошуку но-
вих ефективних засобів її фармакотерапії. Підвище-
на зацікавленість до герпетичної інфекції пов’язана 
з її широкою розповсюдженістю у світі, адже ураже-
но близько 95 % населення, а також з тим, що вірус 
герпесу здатний уражати практично всі органи й сис-
теми організму людини та спричиняти різні форми 
інфекції – гостру, латентну і хронічну рецидивну [1, 2]. 

У сучасній медицині не існує засобів і методів лі- 
кування, які дозволяють елімінувати вірус простого  
герпесу з організму людини, а лікування герпетич- 
ної інфекції складне і недостатньо ефективне. Сучасні  
методи лікування спрямовані на перешкоджання роз- 
витку вірусу або відновлення тих порушень, що їх ви-
кликає активація вірусу герпесу в організмі. Можна  
виокремити два основні напрями терапії герпесу: за- 
стосування етіопатогенетичної противірусної тера-
пії (ацикловір, валацикловір, фамцикловір) і комп-
лексний метод лікування, який передбачає специфіч- 
ну та неспецифічну імунотерапію в поєднанні з про- 
тивірусною терапією [3-5].

Кількість засобів для лікування герпетичних ура- 
жень обмежена, тому створення нових оригінальних  
препаратів є доцільним і своєчасним. 

Одним із перспективних напрямів є пошук при-
родних АФІ та створення на їх основі оригінальних 
вітчизняних препаратів, які поєднують різні механіз-
ми противірусного захисту, з додатковими фармако-
логічними ефектами [6]. 

З огляду на це перспективною сировиною для ство- 
рення протигерпетичного засобу є мангіферин, основ- 
ним промисловим джерелом якого є дерево манго 
(Mangifera indica). Мангіферин володіє численними 
фармакологічними ефектами [7, 8], насамперед та-
кими, як протизапальний [9, 10], імуномодулюваль- 
ний [11], знеболювальний [12], антиоксидантний [13]  
і антибактеріальний [13, 14]. Експериментально під- 
тверджено, що мангіферин виявляє антибактеріаль- 
ну дію проти Staphylococcus aureus [15, 16] і Esche- 
richia coli [16,17],, а також протигрибкову дію проти 
C. albicans, A. niger і A. flavus [17, 18].

Мангіферин володіє противірусною властивістю.  
У дослідженнях Zheng MS та Lu ZY з використанням 
техніки культивування тканин уперше продемонстро- 
вано противірусну дію мангіферину та ізомангіфери-
ну проти вірусу простого герпесу I типу (HSV-I) [19].  
Дослідження Wen-Da Wang, Gang Chen довели, що 
мангіферин, отриманий із кореневища Anemarrhena 
asphodeloides, також виявляє противірусну активність 
щодо вірусу герпесу 1 типу [20]. З огляду на вище-
зазначене перспективним є дослідження противірус- 
ної активності м’якої лікарської форми з мангіфери-
ном для нашкірного застосування. 

Мета роботи – дослідити противірусну актив-
ність м’якого лікарського засобу з мангіферином щодо 
вірусу простого герпесу. 

Матеріали та методи. Об’єктом дослідження був  
засіб у м’якій лікарській формі, що містив 5 % ман- 
гіферину. Мангіферин (2-C-b-D-glucopyranosyl-1,3,6,7- 
тетрагідроксиксантон), назва якого відповідно до IUPAC  
1,3,6,7-тетрагідрокси-2-[3,4,5-тригідрокси-6-(гідрок- 
симетил)оксан-2-іл]ксан-тен-9-он, – ксантоноїд, що 
належить до класу поліфенолів. Це світло-жовтий 
дрібнокристалічний порошок, отриманий із листя 
дерева манго (Mangifera indica), (виробник Shaanxi, 
Китай). Субстанція містить 98,5 % мангіферину.  

Вірусологічні дослідження проводили за загаль-
новідомими методиками [21, 22]. 

Вірусологічні дослідження. Культура клітин і вірус.  
Vero – клітини нирки африканської зеленої мавпи, 
отримані з Банку клітин Інституту експерименталь-
ної патології, онкології та радіобіології ім. Р. Є. Ка-
вецького НАН України (Київ, Україна). Культивува-
ли клітини за стандартними методиками.

ВПГ-1 (вірус простого герпесу 1 типу) отрима-
ли з музею вірусів Інституту антивірусної хіміоте- 
рапії Центру клінічної та теоретичної медицини (Ер- 
фурт, Німеччина). Культивування і накопичення ві-
русу здійснювали на культурі клітин ВНК-21. Інфек-
ційний титр вірусу –  7,4 lоg10 ТЦД50/мл. 

Дослідження токсичності. МТТ-аналіз у моди- 
фікації використали для дослідження життєздатнос- 
ті клітин. Через 24 години росту клітин до них вноси-
ли 200 мкл середовища зі сполукою відповідної кон- 
центрації. Планшети з клітинами витримували за 37 °С  
в 5 % СО2 атмосфері протягом 3 діб. Контролювали  
стан моношару клітин за допомогою світлового ін- 
вертованого мікроскопа (збільшення х70). Субстрат 
МТТ (3-(4,5-диметилтіазол-2-іл)-2,5-дифеніл тетра- 
золію бромід) (Sigma, США) розчиняли в стериль-
ному фосфатному буфері (рН 7,2) за кімнатної тем- 
ператури до концентрації 5 мг/мл. Фільтрований роз- 
чин МТТ в об’ємі 20 мкл вносили до лунки 96-лунко- 
вого планшета та інкубували з клітинами протягом 
2-4 год за 37° С. Після інкубації середовище видаля-
ли, до клітин додавали по 150 мкл 96° етанолу для 
розчинення кристалів формазану. Результати аналі- 
зували спектрофотометрично на рідері Multiskan FC  
(Thermo Fisher Scientific, США) за довжини хвилі 
538 нм. Визначали відсоток життєздатних клітин 
(мітохондріальна активність) за формулою:

життєздатність клітин (%) = (At/As) × 100 %,

де: As – середнє значення оптичної щільності зраз-
ків контролю клітин, At – середнє значення оптичної 
щільності дослідних зразків для певної концентрації.
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Дослідження антивірусної дії. Для детального до- 
слідження активності зразка щодо ВПГ-1 викорис-
товували певні експериментальні процедури.

(А) віруліцидна дія. ВПГ-1 нерозведений змішу-
вали у рівному об’ємі з різним розведенням зразка 
та інкубували за 37 оС протягом 10, 30 та 60 хв. Потім 
робили десятиразові розведення суміші зразок – ві-
рус. До моношару клітин Vero додавали відповідне 
розведення суміші зразок–вірус по 50 мкл на лунку. 
Після адсорбції вірусу в атмосфері 5 % СО2 за 37 оС 
протягом 1,5 год до клітин вносили по 150 мкл під-
тримувального середовища без сироватки. Плашку 
витримували в 5 % СО2 за 37 оС до появи вираже-
ної цитопатичної дії вірусу (2-3 доби). Віруліцидну 
активність щодо ВПГ-1 визначали МТТ-методом за 
зниженням цитопатичної дії вірусу (ЦПД) на кліти-
ни та титру вірусу.

(Б) внесення зразка після інфікування клітин ві- 
русом. Клітини інфікували вірусом герпесу по 50 мкл  
на лунку та інкубували з вірусом протягом 1,5 год за 
37оС в атмосфері 5 % СО2. Потім вірус видаляли й до- 
давали підтримувальне середовище без сироватки  
з відповідною концентрацією досліджуваного зразка.  
Через 72 год її активність щодо ВПГ-1 визначали 
МТТ-методом за зниженням цитопатичної дії вірусу. 
Паралельно відбирали проби для визначення впли-
ву зразка на інфекційний титр нащадків вірусу, син-
тезованих de novo.

Визначення інфекційного титру вірусу. До клі-
тин додавали вірусовмісний матеріал десятиразо-
вого серійного розведення (лізати зразків відібрали  
з лунок через 72 год після обробки вірусу з відповідни-
ми концентраціями сполуки). Для цього з планше-
та видаляли живильне середовище, а в лунки дода- 
вали 50 мкл суспензії вірусовмісного матеріалу, роз- 
веденого в підтримувальному середовищі без сиро-
ватки, і проводили його адсорбцію на поверхні клі-
тин протягом 1,5 год за 37 оС в атмосфері 5 % СО2. У 
контрольних клітинах заміняли середовище на під- 
тримувальне. Після адсорбції до клітин додавали 
150 мкл підтримувального середовища без сироват- 
ки та інкубували в атмосфері 5 % СО2 за 37 оС про-
тягом 3 діб. Для виявлення ЦПД стан моношару клі- 
тин контролювали, використовуючи світловий інвер- 
тований мікроскоп (збільшення х70). Результати ана- 
лізували спектрофотометрично на рідері Multiskan FC  
(Thermo Scientific, США) за довжини хвиль 538 нм. 
Використовуючи отримані оптичні щільності, визна-
чали % пригнічення життєздатності клітин під дією 
вірусу за формулою:

% пригнічення життєздатності = 100 – (А × 100/В),

де: А – середня оптична щільність дослідного 
зразка, В – середня оптична щільність контролю 
клітин.

Визначали розведення вірусу, яке зменшує оп- 
тичну щільність зразка проти оптичної щільнос-
ті контролю клітин на 50 %, що і є титром вірусу  
в ТЦД50/мл.

Зниження титру вірусу після обробки засобом ви-
значали за формулою:

зниження інфекційного титру = титр вірусу  
в контролі – титр вірусу в досліді

Зниження інфекційного титру вірусу на 2 lоg10  
і більше проти контролю свідчить про виражену ак-
тивність засобу щодо вірусу. 

Отримані дані обробляли за стандартними під-
ходами до обчислення статистичних помилок (стан- 
дартне відхилення), використовуючи програму Micro- 
soft Excel 2010. Результати відображали як середнє 
значення ± S.D., отримане в трьох-чотирьох незалеж-
них експериментах. 

Результати та їх обговорення. Вірусологічні до- 
слідження проводили з використанням суспензії ман- 
гіферину в основі, яка містила суміш розчинників 
у співвідношенні цих речовин у розробленій лікар-
ській формі.

Визначення токсичності сполуки для культури 
клітин. Цитотоксичний вплив для кожного розведен- 
ня дослідного зразка оцінювали за життєздатністю  
клітин МТТ-методом. Як видно з рис. 1, зразок у роз- 
веденнях 1:40-1:640 не проявив токсичного ефекту  
на популяцію клітин Vero, бо життєздатність клітин  
проти контрольного значення була в межах 82-100 %.  
Натомість зразок у розведенні 1:10 та 1:20 був дещо 
токсичним для клітин, бо знижував життєздатність  
і функціональну активність клітин на 42-44 %.  
Наявність цього ефекту, можливо, зумовлено дією 
співрозчинника ПЕО-400, що потребує подальшого 
дослідження з метою визначення потенційних ток-
сичних ефектів розробленого препарату.

Визначення антигерпетичної дії дослідного зразка. 
Для визначення безпосереднього ефекту дослідного 
зразка, що містить 5 % мангіферину, на позаклітин-
ний вірус герпесу (віруцидної дії), зразок (нерозве-
дений, у розведенні 1:2,5 та 1:5) змішували в рівних 
об’ємах із нерозведеним вірусом простого герпесу 
1 типу, проводили інкубацію суспензії зразок–вірус 
протягом 10, 30 та 60 хв і визначали зміну титру ві-
русу. 

З’ясували, що дослідний зразок проявляє значну 
віруцидну дію щодо ВПГ-1 (рис. 2). Однак варто за-
уважити, що віруцидна дія зразка була подібною не-
залежно від використаного його розведення та часу 
експозиції з вірусом, адже зниження титру вірусу гер-
песу було в межах 1,7-2,2 log10.

Досліджено здатність зразка впливати на роз-
виток цитопатичної дії вірусу герпесу на клітинах. 
Для цього зразок у нетоксичних для клітин розве-
деннях вносили до клітин одразу після адсорбції та 
проникнення вірусу й аналізували розвиток ЦПД 
вірусу. 

З’ясували, що в розведеннях (1:20-1:320) зра-
зок пригнічує репродукцію вірусу та розвиток ЦПД 
ВПГ-1 на клітинах Vero, якщо порівнювати з конт- 
ролем вірусу. Найбільшу ефективність виявили за 
використання зразка в розведеннях 1:80-1:320, адже 
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зниження розвитку цитопатичного впливу вірусу на 
клітини було в межах 59-64 % (рис. 3). 

Наявність або відсутність впливу сполук на ЦПД  
вірусу ще не дає відповіді стосовно якості, повно-
цінності та інфекційності потомства вірусу, тому 

дослідили інфекційний титр вірусу герпесу, синте-
зованого de novo після обробки різними розведен-
нями дослідного зразка. Як видно з рис. 4, зразок 
у використаних розведеннях не значно впливає на 
синтез інфекційного потомства вірусу за такої схеми  
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оброблення, адже зниження титру вірусу не переви-
щувало 1,1 log10.

Виявлено, що в зазначених розведеннях дослід-
ний зразок ефективно пригнічує репродукцію віру-
су та розвиток ЦПД ВПГ-1 на клітинах Vero. 

Важливо зауважити, що за всіх розведень засіб 
виявляє противірусну активність. Однак дослідний 
зразок не значно впливає на формування інфекцій-
ного й повноцінного потомства вірусу герпесу, адже 
зниження титру вірусу, синтезованого de novo, не пе- 
ревищувало 1,1 log10, що доводить необхідність по-
дальшого аналізу механізмів і мішеней протигерпе-
тичної активності мангіферину.

Висновки. Експериментально з’ясовано, що до- 
слідний зразок проявляє виражену віруцидну дію  

щодо ВПГ-1; зниження титру вірусу герпесу було в ме- 
жах 1,7-2,2 log10.

Виявлено, що в запропонованих розведеннях за-
сіб ефективно пригнічує репродукцію вірусу та роз-
виток ЦПД ВПГ-1 на клітинах Vero. 

На наступних етапах досліджень доцільно ви-
вчити токсикологічні властивості дослідного зразка 
in vivo.

Конфлікт інтересів: відсутній.
Подяка. Директору інституту мікробіології та 
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України, академіку НАН України Миколі Якови-
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