
ActA BiomedicA ScientificA, 2022, Том 7, № 1

19
Микробиология и вирусология Microbiology and virology

Микробиология и вирусология
MiCrobiology and virology

влИяНИе вИдовой ПРИНАдлежНоСТИ СУБСТРАТНой дРевеСИНы  
НА ФоРмИРовАНИе ПРоТИвовИРУСНых СвойСТв экСТРАкТов мИЦелИя 
InonoTus Rheades PERS. P. KARST. (1882) в оТНошеНИИ вИРУСА  
клещевоГо эНЦеФАлИТА

РЕЗЮмЕ

Обоснование. Вирус клещевого энцефалита (ВКЭ), передающийся человеку 
при укусах иксодовых клещей, является одним из наиболее опасных и эпиде-
мически значимых возбудителей инфекционных заболеваний в Российской 
Федерации. При этом существует потребность в эффективных противо-
вирусных средствах для лечения и профилактики этой инфекции. Нами 
установлено, что мицелий Inonotus rheades, выращенный на древесине 
берёзы, содержит водорастворимые вещества, обладающие сильными 
вирулицидными свойствами в отношении ВКЭ. Необходимо проверить, воз-
можен ли синтез мицелием I. rheades вирулицидных веществ из древесины 
других пород.
Цель исследования. Изучить противовирусные свойства экстрактов 
мицелия I.  rheades, выращенного на древесине хвойных пород деревьев, 
как при наличии, так и в отсутствие освещения синим светом при куль-
тивировании.
Методы. Мицелий I. rheades выращивали на древесине берёзы, сосны и пих-
ты. Прямое вирулицидное действие экстракта определяли по снижению 
титра инфекционного вируса, инкубированного в присутствии экстракта. 
Токсичность экстрактов для клеток оценивали на основе расчёта 50%-й 
цитотоксичной концентрации. Способность экстракта ингибировать 
репродукцию вируса в заражённых клетках оценивали на основе расчёта 
50%-й эффективной концентрации (EC50). 
Результаты. Экстракты мицелия, выращенного на хвойных породах 
при освещении синим светом, не вызывают статистически значимого 
снижения концентрации инфекционного ВКЭ (p  =  0,2563). Экстракт BP10 
(сосна, синий свет) ингибирует репродукцию ВКЭ в заражённых клетках 
(EC50 = 0,28 ± 0,06 мг/мл). Токсичность для культуры клеток СПЭВ низкая. 
У экстрактов хвойных пород, выращенных в темноте, вирулицидного дей-
ствия не обнаружено.
Заключение. Компонентный состав и механизм противовирусного дей-
ствия экстрактов I.  rheades определяются видовой принадлежностью 
древесного субстрата. Наиболее перспективными источниками новых 
лекарственных средств в отношении ВКЭ представляются экстракты 
мицелия I. rheades, выращенного на субстратах древесины берёзы и сосны.

Ключевые слова: противовирусная активность, Inonotus rheades, вирус 
клещевого энцефалита, Betula pendula, Pinus sylvestris, Abies sibirica
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InFluEnCE oF SubSTRATE wood SPECIES on THE FoRmATIon oF AnTIVIRAl 
PRoPERTIES oF InonoTus Rheades PERS. P. KARST. (1882) myCElIum ExTRACTS 
REgARdIng TICK-boRnE EnCEPHAlITIS VIRuS

ABStrACt

Background. The tick-borne encephalitis virus (TBEV) is one of the most dangerous 
and epidemiologically significant vector-borne pathogens. There is a need for effec-
tive antiviral agents for the treatment and prevention of this infection. Previously 
we found that the mycelium of Inonotus rheades grown on birch wood contains 
water-soluble substances with strong virulicidal properties against TBEV. It is neces-
sary to check whether the mycelium of I. rheades can synthesize virulicidal substances 
from wood of other species.
The aim: to study the antiviral properties of extracts of I. rheades mycelium grown 
on coniferous wood, both in the presence and in the absence of blue light during 
cultivation.
Materials and methods. The mycelium of I.  rheades was grown on birch, pine, 
and fir wood. The direct virulicidal effect of the extract was evaluated by the decrease 
in the titer of the infectious virus incubated in the presence of the extract. The ability 
of the extract to inhibit the reproduction of the virus in infected cells was studied 
by the calculation of 50 % effective concentration (EC50). The toxicity of extracts 
for cells was evaluated based on the calculation of 50 % cytotoxic concentration. 
Results. Mycelium extracts grown on conifers under blue light do not cause a sta-
tistically significant decrease in the concentration of infectious TBEV (p = 0.2563). 
However, the BP10 extract (pine, blue light) inhibits TBEV reproduction in infected 
cells (EC50 = 0.28 ± 0.06 mg/mL). Toxicity for SPEV cell culture is low. In the extracts 
of conifers grown in the dark, no antiviral effect was found at all.
Conclusions. The component composition and mechanism of the antiviral action 
of I. rheades extracts are determined by the species of the wood substrate. The most 
promising sources of new drugs in relation to TBEV appear to be extracts of I. rheades 
mycelium grown on birch and pine.

Key words: antiviral activity, Inonotus rheades, tick-borne encephalitis virus, Betula 
pendula, Pínus sylvestris, Abies sibirica
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оБоСНовАНИе

Флавивирусы – опасные патогены человека. Воз-
будители лихорадки Денге, жёлтой лихорадки, япон-
ского и  клещевого энцефалита являются флавивиру-
сами. Специфических лекарственных средств против 
них не существует. Наиболее эпидемически значимым 
флавивирусом в Российской Федерации является ви-
рус клещевого энцефалита (ВКЭ), передающийся людям 
при укусах иксодовых клещей [1, 2]. Широкое распро-
странение природных очагов клещевого энцефалита 
(КЭ) на территории РФ, низкий уровень вакцинации на-
селения и недостаток специфических противовирусных 
препаратов делают актуальной разработку новых лекар-
ственных средств против КЭ. Одним из активно разви-
вающихся направлений в разработке новых противови-
русных препаратов является поиск активных химических 
соединений в продуктах естественного происхождения. 

К числу потенциальных источников природных мета-
болитов с противовирусной активностью относят ксило-
трофные базидиомицеты [3–9], из которых наиболее изу-
ченным и широко распространённым объектом является 
склероций трутовика скошенного Inonotus obliquus (чага) 
[3, 6, 7]. Ранее нами было установлено, что один из пред-
ставителей рода Inonotus − трутовик лисий Inonotus rheades 
(Pers.) P. Karst. (1882) – содержит в мицелии водораство-
римые вещества, обладающие сильными вирулицидны-
ми свойствами в отношении ВКЭ [10], проявляющие про-
тивовирусную и антипролиферативную активность, а так-
же имеющие антиоксидантные свойства [11]. Выявлено, 
что накопление биологически активных веществ инду-
цируется освещением мицелия I. rheades синим светом 
во время культивации, тогда как в темноте эти соедине-
ния не накапливаются [11]. Кроме того, оказалось, что суб-
страт выращивания I. rheades играет определяющую роль 
в синтезе грибом веществ, обладающих противовирус-
ной активностью. Так, экстракты мицелия, выращенного 
на стандартной культуральной среде, не проявляли анти-
вирусных свойств ни в темноте, ни при освещении, тогда 
как экстракты мицелия, выращенного на древесине бе-
рёзы при облучении синим светом, обладали ярко выра-
женными вирулицидными качествами [12]. Было высказа-
но предположение, что активные вещества не являются 
основными метаболитами мицелия исследуемого гриба, 
а могут быть побочными продуктами разложения специ-
фичного древесного субстрата [12]. Для дальнейшего из-
учения природы противовирусного действия экстрактов 
I. rheades необходимо проверить, возможен ли синтез ми-
целием I. rheades вирулицидных веществ из древесины 
других пород, или же накопление этих веществ опреде-
ляется именно компонентами древесины берёзы. Для это-
го в параллельных экспериментах как при стимуляции си-
ним светом, так и в темноте исследованы экстракты ми-
целия, выращенного на древесине двух новых видов де-
ревьев – сосны и пихты. Для контроля качества экспе-
риментальных процедур был параллельно приготовлен 
и изучен экстракт мицелия, выращенного на дисках берё-
зы при облучении синим светом, показатели противови-
русной активности которого уже охарактеризованы ра-

нее [12]. Хотя древесные субстраты хвойных пород и не ха-
рактерны для I. rheades в природе, технически на нём мож-
но добиться роста мицелия in vitro. Поскольку древесина 
хвойных пород богата различными биологически актив-
ными соединениями, особенно терпеноидной природы 
(например, см. обзор [13]), можно надеяться на получе-
ние экстрактов с высокой биологической активностью.

Цель РАБоТы

Исследовать противовирусные свойства экстрактов 
мицелия I. rheades, выращенного на древесине хвойных 
пород деревьев, как при наличии, так и в отсутствие ин-
дукции биосинтеза синим светом.

мАТеРИАлы И меТоды

Получение экстрактов. Объектом исследования 
был  базидиальный гриб I.  rheades, штамм  287, из кол-
лекции грибных культур ЦКП «Биоресурсный центр»  
СИФИБР СО РАН, который культивировали на древес-
ных дисках берёзы Betula pendula Roth. (Betulaceae), со-
сны Pinus sylvestris L. (Pinaceae) и пихты Abies sibirica Ledeb. 
(Pinaceae). Диски были стерилизованы и после этого 
инокулированы мицелием I. rheades. Культивирование 
на древесине проводили в течение 60 дней, при 25 ± 1 °С, 
в темноте или при освещении синими светодиодами 
мощностью 12,8 Вт/м2 (SMD-5050, «Рубикон», Барнаул). 

Из полученных в ходе культивирования мицелия 
и культуральной жидкости выделяли фракции водораство-
римых полисахаридов с использованием методики В.Г. Ба-
бицкой и соавт. [14]. Перерастворение делали с использова-
нием стерильной бидистиллированной воды и после про-
пускали через бактериальный фильтр с порами диаметром 
22 мкм. Для раствора полисахаридной фракции определяли 
общую концентрацию сухих веществ и хранили при –20 °С. 
Перед проведением исследования экстракты разморажи-
вали и приводили к стоковой концентрации 2 мг/мл путём 
разбавления расчётного количества экстракта стерильным 
фосфатно-солевым буфером (pH = 7,4). Для каждого экс-
тракта приготавливали 5 мл стокового раствора.

Для оценки противовирусной активности исполь-
зовали охарактеризованный ранее изолят ВКЭ  92М 
[15]. Культивирование ВКЭ производили в клеточной 
линии почки эмбриона свиньи СПЭВ (ФГБУ «НИИ грип-
па им.  А.А.  Смородинцева» Миздрава России, Санкт-
Петербург). Инфекционную активность ВКЭ определяли 
методом титрования бляшкообразующих единиц (БОЕ) 
в культуральной среде в соответствии с ранее описан-
ным способом [16] и выражали в виде lg БОЕ/ мл. Поддер-
жание культур клеток осуществляли на среде RPMI1640 
(БиоЛот, Москва) с добавлением 100 U/ мл пеницилли-
на (БиоЛот, Москва), 100 мкг/мл стрептомицина (Био-
Лот, Москва) и 5%-й эмбриональной телячьей сыворот-
ки (ЭТС) HyClone (ThermoScientific, Великобритания).

определение прямого вирулицидного действия. 
Вирулицидную активность определяли в соответствии 
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с ранее описанным способом [16] с модификациями. 
Для оценки вирулицидного действия экстрактов на ВКЭ 
100 мкл среды RPMI 1640 (без сыворотки), содержащей 
30000 БОЕ ВКЭ, смешивали с равным объёмом тестируе-
мого экстракта в концентрации 2 мг/мл. Таким образом, 
рабочая концентрация экстрактов составляла 1 мг/мл. Ре-
ференс-образец приготавливали, смешивая 100 мкл ви-
русной суспензии с равным объёмом стерильной биди-
стиллированной воды. В качестве положительного кон-
троля использовали донорский иммуноглобулин чело-
века против клещевого энцефалита производства ФГУП 
«НПО «Микроген» Минздрава России (Томск). Исходный 
препарат иммуноглобулина разбавляли стерильной би-
дистиллированной водой до рабочей концентрации 
1 мг/ мл. Смеси инкубировали при 37 °С в течение 30 мин 
и затем определяли концентрацию инфекционного ВКЭ 
в каждом образце методом бляшкообразования. Виру-
лицидную активность оценивали как  разницу титров 
ВКЭ (в логарифмическом выражении) в референс-образ-
це и в образце, обработанном исследуемым экстрактом.

оценка цитотоксического действия. Для каждого 
экстракта приготавливали серийные двукратные разве-
дения от 2 до 0,015 мг/мл в лунках 96-луночной планшеты 
в среде RPMI 1640. Затем в каждую лунку добавляли рав-
ный объём среды RPMI 1640, содержащей 10000 клеток 
СПЭВ. Рабочая концентрация экстрактов составляла, та-
ким образом, от 1 до 0,0075 мг/мл, концентрация сыворот-
ки соответствовала среде поддержки (2 %). В качестве ре-
ференс-образца использовали серийные разведения сте-
рильного фосфатно-солевого буфера. Планшеты инкуби-
ровали при 37 °С в атмосфере 5%-го CO2 в течение 3 суток. 
После этого культуральную среду со всех лунок удаляли. 
На монослои клеток наносили 100 мкл чистой среды под-
держки с 2%-й ЭТС и инкубировали 4 часа при 37 °С в ат-
мосфере 5%-го CO2, после чего определяли количество 
выживших клеток. Цитотоксическое действие выражали 
в виде 50%-й цитотоксической концентрации экстракта 
(СС50) – концентрации, при которой погибает 50 % кле-
ток СПЭВ. Расчёт выполняли по методу Рида – Менча [17].

определение вирусингибирующей активности. 
Для каждого экстракта приготавливали серийные дву-
кратные разведения от 2 до 0,015 мг/мл в лунках 96-лу-
ночной планшеты в среде RPMI 1640. Затем в каждую экс-
периментальную лунку вносили 5 мкл суспензии ВКЭ в ко-
личестве 50000 БОЕ и инкубировали в течение 30 мин при 
37 °С. Далее в каждую экспериментальную лунку вносили 
равный объём среды RPMI 1640, содержащей 10000 кле-
ток СПЭВ. Рабочая концентрация экстрактов составляла, 
таким образом, от 1 до 0,0075 мг/ мл, концентрация ЭТС 
соответствовала среде поддержки (2 %). В качестве рефе-
ренс-образца использовали 4 лунки, содержащие серий-
ные разведения стерильного фосфатно-солевого буфера 
и 5 мкл суспензии ВКЭ в количестве 50000 БОЕ, в качестве 
отрицательного контроля – 4 лунки, содержащие серий-
ные разведения стерильного фосфатно-солевого буфера 
и 5 мкл чистой среды. Планшеты инкубировали при 37 °С 
в атмосфере 5%-го CO2 в течение 3 суток. После этого куль-
туральную среду со всех лунок собирали и замораживали 
при –80 °С для последующего определения инфекцион-

ности ВКЭ. Концентрацию инфекционного ВКЭ определя-
ли титрованием БОЕ. Титрование выполняли в 2–4 техни-
ческих повторах. Вирусингибирующее действие экстрак-
тов выражали в виде 50%-й эффективной концентрации 
(EC50) – концентрации, при которой концентрация БОЕ 
ВКЭ снижается на 50 % по сравнению с референс-образ-
цами. Расчёт ЕС50 выполняли по методу Рида – Менча [17].

определение количества выживших клеток. Ко-
личество выживших клеток определяли с использовани-
ем рутинного метода окраски кристаллическим фиоле-
товым. После инкубирования среду поддержки удаляли, 
монослои клеток промывали однократно стерильным 
фосфатно-солевым буфером и фиксировали формолом 
(10%-й раствор формалина в ФСБ; pH = 7,4). Фиксирован-
ные монослои окрашивали 0,05%-м водным раствором 
кристаллического фиолетового в течение 30 мин, инку-
бировали со 100 мкл метанола в течение 10 мин и оце-
нивали количество выживших клеток спектрофотоме-
трическим способом при длине волны 590 нм.

обработка результатов и представление данных. 
Для каждого экстракта и контрольных образцов проводи-
ли три независимых биологических повтора эксперимента, 
результаты представляли в виде среднего значения трёх 
наблюдений. Для оценки внутригрупповой вариабель-
ности результатов рассчитывали стандартное отклоне-
ние. Статистическую значимость снижения концентрации 
ВКЭ по сравнению с референс-образцом оценивали с по-
мощью непарного одностороннего U-теста Манна – Уит-
ни. Снижение концентрации считали статистически зна-
чимым при p < 0,05. Обработку результатов производи-
ли с помощью программы MS Office Excel (Microsoft Corp., 
США). Исследования проводились в лаборатории транс-
миссивных инфекций, лицензированной для работ с воз-
будителями инфекционных заболеваний II–IV группы па-
тогенности, на базе ФГБНУ «Научный центр проблем здо-
ровья семьи и репродукции человека» (Иркутск).

РеЗУльТАТы И оБСУждеНИе

На первом этапе в растворенном виде получены пять 
экстрактов мицелия I. rheades (табл. 1). Содержание сухих 
веществ в экстрактах варьировало от 2,5 до 6 мг/ мл. От-
мечено, что в экстрактах мицелия, выращенного при сти-
муляции синим светом, концентрация сухих веществ 
на 30–40 % выше, чем в соответствующих образцах, вы-
ращенных в темноте.

определение прямого вирулицидного действия
При инкубации с экстрактом BP5 (берёза, синий свет) 

в концентрации 1 мг/мл проявляется выраженное вирули-
цидное действие (разница титров – 3,9; p = 0,0248), что со-
ответствует полученным ранее результатам [12]. Для экс-
трактов BP9 (сосна, темнота) и BP11 (пихта, темнота) ви-
рулицидного действия не обнаружено. Экстракты BP10 
и BP12 (синий свет, сосна и пихта соответственно) не вы-
зывали статистически значимого снижения концентрации 
инфекционного ВКЭ (p = 0,2563), однако для обоих экс-
трактов воспроизводимо отмечались признаки слабого 
вирулицидного действия (разница титров – 0,3–0,4; рис. 1).



ActA BiomedicA ScientificA, 2022, Том 7, № 1

23
Микробиология и вирусология Microbiology and virology

Рис. 1.  
Вирулицидное действие экстрактов Inonotus rheades, выра-
щенных на разных субстратах и в разных условиях освеще-
ния: ВР5 – экстракт I. rheades, выращенный на древесине бе-
рёзы при освещении синим светом; ВР9 и ВР10 – экстракты 
I. rheades, выращенные на древесине сосны в темноте и при ос-
вещении синим светом соответственно; ВР11 и ВР12 – экс-
тракты I. rheades, выращенные на древесине пихты в тем-
ноте и при освещении синим светом соответственно; 
«контроль» – иммуноглобулин человека против КЭ; «рефе-
ренс» – фосфатно-солевой буфер (pH = 7,4). Остаточную ин-
фекционную активность ВКЭ определяли методом бляшко-
образования (БОЕ) и выражали в виде lg БОЕ/мл. Вирулицид-
ное действие определяли по снижению инфекционной актив-
ности в сравнении с референс-образцом. * – выявлены стати-
стически значимые отличия от референс-образца (p < 0,05)
FIg. 1.  
Virucidal action of the extracts of Inonotus rheades grown on dif-
ferent substrates and under different light conditions. BP5 – extract 
of I. rheades grown on birch wood under blue light; BP9 and BP10 – 
extracts of I. rheades grown on pine wood in the dark and under 
blue light respectively; BP11 and BP12 – extracts of I. rheades grown 
on fir wood in the dark and under blue light respectively; “con-
trol” – human immunoglobulin against TBE; “reference” – phos-
phate-buffered saline (pH = 7.4). Residual infectious activity of TBEV 
was determined by the plaque forming units (PFU) assay and ex-
pressed as lg PFU/ml. The virucidal effect was determined by the de-
crease in infectious activity in comparison to the reference sample. 
* – statistically significant differences from the reference sample 
were detected (p < 0.05)

оценка цитотоксического действия.
Наиболее токсичным для клеток СПЭВ оказался экс-

тракт ВР5, наименее токсичным – ВР12, который не про-
являл угнетающего действия на рост клеток. Экстракты 
ВР9, ВР10 и ВР11 обладали умеренной или низкой цито-
токсичностью (табл. 2).

Таким образом, наиболее токсичным для культуры 
клеток млекопитающих оказался экстракт мицелия, вы-
ращенного на древесине берёзы. Экстракты мицелия, 
выращенного на древесине сосны, обладали умеренной 
и низкой цитотоксичностью, а при выращивании мице-
лия на древесине пихты получались наименее токсич-
ные экстракты.

определение вирусингибирующей активности
При инкубации заражённых клеток в присутствии 

экстрактов два экстракта – BP5 и BP10 – проявляли вы-
раженное ингибирующее действие на инфекционный 
процесс ВКЭ в культуре клеток млекопитающих в кон-
центрациях 0,18 и 0,28 мг/мл соответственно (табл. 2). 
Это проявлялось в существенном снижении вирусных ти-
тров после 3 дней инкубации заражённых клеток в сре-
де, содержащей экстракты в концентрациях 0,125, 0,25, 
0,5 и 1  мг/мл (рис.  2). Ингибирующее действие имело 
значимую сильную прямую зависимость от концентра-
ции экстрактов (R2 = 0,908 и R2 = 0,898 соответственно). 
Для экстрактов BP9, BP11 и BP12 статистически значи-
мых признаков ингибирующего действия на вирусную 
инфекцию при совместной инкубации в течение 3 суток 
не наблюдалось (рис. 2). 

В полном соответствии с ранее полученными резуль-
татами [11, 12] экстракт BP5, выращенный на древесине 
берёзы в условиях освещения синим светом, проявля-
ет выраженные вирулицидные и вирусингибирующие 
свойства, однако также является наиболее токсичным 
для клеток млекопитающих. Действительно, концентра-
ция экстракта, необходимая для снижения концентра-
ции инфекционного ВКЭ на 50 %, в 6 раз выше, чем кон-
центрация, вызывающая гибель 50  % клеток (табл.  2). 
Это, на первый взгляд, делает бесперспективным исполь-
зование данного экстракта в качестве основы для раз-
работки лекарственных средств. Однако необходимо 
принимать во внимание, что экстракт мицелия являет-
ся многокомпонентной смесью большого количества 
химических веществ и соединений. При этом на насто-

Т А Б Л И ц А   1
хАРАкТеРИСТИкА экСТРАкТов I. Rheades 
ИЗ мИЦелИя, выРАщеННоГо НА РАЗНых СУБСТРАТАх

t A B L E   1
CHARACTERISTICS oF ExTRACTS oF I. Rheades 
myCElIum gRown on dIFFEREnT SubSTRATES

Экстракт Субстрат Освещение Концентрация, мг/мл Объём экстракта, мл

BP5 берёза синий свет 6 8

BP9 сосна темнота 2,5 9

BP10 сосна синий свет 4 11

BP11 пихта темнота 4 4,5

BP12 пихта синий свет 6 7
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Т А Б Л И ц А   2
БИолоГИЧеСкАя АкТИвНоСТь экСТРАкТов I. Rheades 

t A B L E   2
bIologICAl ACTIVITy oF I. Rheades ExTRACTS 

Экстракт CC50, мг/мл (m ± ст. откл.) Относительная цитотоксичность EC50, мг/мл (m ± ст. откл.)

BP5 0,03 ± 0,002 высокая 0,18 ± 0,14

BP9 0,58 ± 0,09 низкая Не обнаружено

BP10 0,31 ± 0,16 умеренная 0,28±0,06

BP11 0,64 ± 0,3 низкая Не обнаружено

BP12 0,7 ± 0,06 низкая Не обнаружено

Примечание. СС50 – концентрация экстракта, при которой погибает 50 % незаражённых клеток; EC50 – концентрация экстракта, при которой титр вируса в культуральной среде снижается на 50 % по срав-
нению с необработанными клетками.

       

       

 
Рис. 2.  
Изменение инфекционной активности ВКЭ в клеточной 
культуре при инкубировании в присутствии экстрактов 
BP5, BP9, BP10, BP11 и BP12 в концентрациях 0,125, 0,25, 0,5 
и 1 мг/ мл. Активность вируса измеряли титрованием БОЕ 
через 3 суток после заражения. Референс-образец инкуби-
ровали в течение 3 суток в присутствии стерильного фос-
фатно-солевого буфера. Планки погрешностей отобража-
ют стандартное отклонение средних значений титров ВКЭ

FIg. 2.  
Change in TBEV infectivity in cell culture upon incubation 
in the presence of BP5, BP9, BP10, BP11 and BP12 extracts at con-
centrations of 0.125, 0.25, 0.5 and 1 mg/ml. The infectivity of the vi-
rus was measured by PFU titration 3 days after infection. The ref-
erence sample was incubated for 3 days in the presence of sterile 
phosphate-buffered saline. Error bars display the standard devia-
tion of the mean values of TBEV titers
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ящий момент неизвестно ни то, какие из компонентов 
экстракта являются токсичными для клеток, ни  то, ка-
кие компоненты обуславливают противовирусную ак-
тивность BP5. Гипотетически нельзя исключить вероят-
ность того, что эти свойства – цитотоксичность и виру-
лицидность – обусловлены разными веществами, соеди-
нениями или комбинацией веществ, входящих в состав 
экстракта. В этом случае очищенные и сконцентриро-
ванные компоненты, обладающие противовирусны-
ми свойствами, могут быть менее токсичны для клеток 
млекопитающих, чем цельный экстракт. Для проверки 
этого предположения требуется прежде всего прове-
сти химическое фракционирование экстракта, иденти-
фикацию индивидуальных его компонентов и исследо-
вать их биологические свойства in vitro.

Экстракты BP9 и BP10 из мицелия, выращенного 
на древесине сосны, не проявляют существенного виру-
лицидного действия. Однако оба «сосновых» экстракта 
малотоксичны для клеток, а также обладают выражен-
ными протективными свойствами, увеличивая выжива-
емость заражённых клеток в течение 3 суток более чем 
на 50 % в минимальной концентрации 0,1 мг/мл. Более 
того, при индукции синим светом (BP10) в «сосновом» 
экстракте появлялись вещества, обеспечивающие ин-
гибирование вирусной инфекции в заражённых клетках 
при их культивировании в присутствии экстракта. Экс-
тракт BP10 не проявляет прямого вирулицидного дей-
ствия на ВКЭ при внеклеточном воздействии (рис.  1), 
но  при инкубации заражённых клеток в присутствии 
этого экстракта отмечено снижение концентрации ин-
фекционного вируса в культуральной жидкости (рис. 2). 
С учётом низкой цитотксической активности BP10 объ-
яснить это снижение можно, по нашему мнению, только 
влиянием экстракта на внутриклеточные процессы ви-
русной репликации, что, возможно, и приводит к сни-
жению продукции инфекционного ВКЭ. 

Влияние света на метаболизм и содержание различ-
ных веществ у грибов является известным фактом [18, 
19]. У I. rheades также обнаружена зависимость химиче-
ского состава мицелия от длины волны света при росте. 
Так, ранее нами было обнаружено влияние освещения 
на жирнокислотный состав мицелия [20], а также увели-
чение содержания стирилпиронов при освещении ми-
целия синим светом [21].

Экстракты мицелия, выращенного на древесине 
пихты, BP11 и BP12 обладают самой низкой биологиче-
ской активностью. Оба экстракта нетоксичны для кле-
ток млекопитающих, не имеют вирулицидных или вирус-
ингибирующих свойств, обладают умеренным защит-
ным действием, увеличивая выживаемость заражённых 
клеток в течение 3 суток более чем на 50 % в минималь-
ной концентрации более 0,22 мг/мл. В отличие от роста 
на субстрате из древесины сосны, при культивировании 
на древесине пихты облучение мицелия синим светом 
не изменяет противовирусные свойства экстракта на-
столько, чтобы их удалось зарегистрировать.

Безусловно, для оценки терапевтического потенци-
ала и возможности применения результатов исследова-
ния в клинической практике требуется проведение зна-

чительного объёма дополнительных исследований, пре-
жде всего определение конкретных соединений в соста-
ве экстракта, обладающих противовирусной активностью 
в отношении ВКЭ, установление механизма их действия. 
Кроме того, необходима индивидуальная оценка токсич-
ности этих соединений для культур клеток организма че-
ловека, а также для лабораторных животных.

ЗАклюЧеНИе

Мицелий гриба I. rheades способен при росте обра-
зовывать водорастворимые вещества, обладающие вы-
раженной противовирусной активностью. Субстрат вы-
ращивания мицелия играет определяющую роль в об-
разовании этих веществ. Полученные данные позво-
ляют предположить, что многокомпонентный состав, 
а следовательно, и механизмы противовирусного дей-
ствия экстрактов обусловлены видовой принадлежно-
стью древесного субстрата. Кроме того, необходимым, 
но не полностью определяющим, условием образова-
ния активных веществ I. rheades является облучение ми-
целия синим светом в процессе культивирования. Более 
перспективными источниками новых лекарственных 
средств в отношении ВКЭ могут быть экстракты мицелия 
I. rheades выращенного на субстратах древесины берёзы 
и сосны, для чего необходимо проведение углублённых 
исследований компонентного состава этих экстрактов.
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