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ПРИ КОРОНАВІРУСНІЙ ІНФЕКЦІЇ В ЛАБОРАТОРНИХ МИШЕЙ
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Анотація. З огляду на широке розповсюдження у світі коронавірусної інфекції COVID-19, зна-
чні збитки, які завдає ця небезпечна хвороба населенню планети, постійне виникнення й циркуля-
ція серед людей усе нових варіантів збудника цього захворювання та складність боротьби з цією 
недугою, пошук нових ефективних протикоронавірусних препаратів залишається актуальною 
проблемою. Метою дослідження було визначити противірусну активність вітчизняного пре-
парату «Тетлонг-250» при експериментальній коронавірусній інфекції в лабораторних мишей, 
викликаній коронавірусом гепатиту мишей, щоналежить до тієї ж підгрупи коронавірусів (рід 
Betacoronavirus), до якої входить і збудник пандемії COVID-19 – вірус SARS-CoV-2. Визначення 
активності цього засобу проводили порівняно з дією на вказаний коронавірус відомого противірус-
ного препарату «Аміксин». Установлено, що протиалкогольний препарат «Тетлонг-250» володіє 
високою статистично достовірною (Р<0,001) протикоронавірусною активністю, яка визначалася 
в межах 55,0–64,7% захисту порівняно з контрольними тваринами. Водночас інтерфероніндукую-
чий препарат «Аміксин» захищав лабораторних мишей від летальності, спричиненої коронавіру-
сом, на рівні 20%. На високу достовірну протикоронавірусну ефективність досліджуваного засобу 
«Тетлонг-250» указують і показники середньої тривалості життя піддослідних тварин, які ста-
новили при всіх 6 схемах уведення в межах 9,8–11,7 днів, що на 4,7–6,6 дня були вищими від аналогіч-
ного показника в контрольних тварин і на 2,7–4,6 дня вищими, ніж при оптимальному застосуванні 
аміксину. Отримані результати дають підставу заявити про доцільність проведення відповідних 
широких клінічних випробувань препарату «Тетлонг-250» з метою його ймовірного ефективно-
го використання для лікування хворих людей від багатьох коронавірусних інфекцій, у тому числі 
COVID-19. 

Ключові слова: противірусна активність, коронавірусна інфекція in vivo, противірусні препара-
ти, препарат «Тетлонг-250».

Вступ. Коронавірусна інфекція COVID-19 продовжує залишатися складною, до кінця не 
вирішеною проблемою для системи охорони здоров’я як в Україні, так і у світі загалом [11; 
13]. Важкість боротьби із цією хворобою пов’язана головним чином з особливістю її збудників 
(частою антигенною мінливістю, особливостями репродукції) та з особливостями постінфек-
ційного й поствакцинального імунітету щодо цієї інфекції (виникнення патологічного «цитокі-
нового шторму», гіперзапальних реакцій організму), через що застосування наявних сьогодні 
вакцин, імуноглобулінів, індукторів інтерферону, імунотропних і противірусних препаратів не 
дає в низці випадків належного протиінфекційного ефекту [17; 19]. Не виключена здатність 
цього етіологічного чинника утворювати стійкі резистентні варіанти, що спричинить неефек-
тивність сучасних засобів протидії цій недузі. Ці обставини зумовлюють необхідність пошуку 
нових активних засобів боротьби з COVID-19, що поповнить арсенал наявних протикорона-
вірусних препаратів і сприятиме більшій ефективності комплексного лікування хворих на цю 
інфекцію із комбінованим застосуванням препаратів з різним механізмом противірусної дії. 

З огляду на вищесказане, суттєвий інтерес викликає лікарський препарат для лікування хро-
нічного алкоголізму «Дисульфірам». За даними деяких авторів, цей засіб здатний блокувати 
транскрипцію коронавірусної РНК завдяки окисленню й інгібуванню активності специфіч-
них цитозольних тіолових білків, що беруть участь у репродукції коронавірусу, і пригнічувати 
папаїноподібні протеази (PLpros) SARS-CoV [15; 16; 18]. Оригінальним аналогом указаного 
засобу є вітчизняний препарат «Тетлонг-250», який являє собою ін’єкційну форму таблето-
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ваного дисульфіраму, включає унікальний хімічний склад і володіє, на відміну від вихідного 
препарату, високою біодоступністю й проникністю в клітини організму [4; 10,].

Мета дослідження – визначити в експерименті in vivo здатність препарату «Тетлонг-250» 
проявляти противірусну дію щодо коронавірусу.

Матеріали та методи. Для створення експериментальної моделі коронавірусної інфекції 
використано вірус гепатиту мишей, штам «Мищерина», отриманий у 1986 році в Інституті 
вірусології ім. Д.Й. Івановського АМН СРСР, який за своїми специфічними характеристиками 
належить до тієї ж підгрупи коронавірусів (рід Betacoronavirus), до якої входить і збудник тяж-
кого гострого респіраторного синдрому (SARS-CoV), що викликав епідемію у 2002–2003 рр., 
і збудник пандемії COVID-19 – вірус SARS-CoV-2 [2; 5]. Лабораторних мишей лінії СВА масою 
12–14 г, вирощених у віварію НДІ епідеміології та гігієни ДНП «ЛНМУ ім. Данила Галиць-
кого», інфікували вказаним вірусом доочеревинно (д/о) у дозі 15 ЛД50/0,2 мл. 

Препарат «Тетлонг-250», виготовлений одним із його розробників (Б.Г. Собєтов), згідно 
з оригінальною методикою [10], уводили тваринам за 6 різними схемами, указаними в таблиці 1:  
одноразово за 4 год. до інфікування д/о в об’ємі 0,1 мл у розведеннях 1:200, 1:300, 1:400 і три-
разово, д/о за 4 год. до інфікування та 48 і 120 год. після нього в тих же розведеннях. Для роз-
ведення препарату використовували диметилсульфоксид (препарат «Димексид» виробництва 
ПАТ «Галичфарм»).

Для порівняльної характеристики ефективності «Тетлонгу-250» використано відомий про-
тивірусний препарат «Аміксин» із широким спектром противірусної дії [1; 3], розроблений 
і синтезований у Фізико-хімічному інституті НАН України ім. А.В. Богатського (м. Одеса) 
і люб’язно наданий одним із його розробників, старшим науковим співробітником цього інсти-
туту С.А. Ляховим «Аміксин» застосовували за оптимальною лікувально-профілактичною 
схемою: перорально (п/о) триразово з інтервалом 3 дні в дозі 150 мг/кг, починаючи введення 
за 24 год до інфікування [7].

Окремо для контролю нешкідливості для лабораторних мишей препарату «Тетлонг-250» 
останній уводили також і неінфікованим тваринам за триразовою схемою в розведенні 1:200, 
при якій препарат надходив в організм мишей у найбільшій кількості, як і в одній із наведеній 
вище схемі його застосування. 

Усі тварини утримувалися на стандартному харчовому раціоні відповідно до санітарно-гігі-
єнічних норм (Ю.М. Кожем’якін та ін., 2002) згідно з національними Загальними етичними 
принципами досліджень на тваринах» (Україна, 2001) [6] і положеннями Європейської кон-
венції про захист хребетних тварин, яких використовують для експериментальних та інших 
наукових цілей (Страсбург, 1985) [14].

Противірусну активність досліджуваних засобів визначали в тестах первинного скринінгу 
на моделі вищезгаданої експериментальної коронавірусної інфекції згідно з вимогами й мето-
дами, рекомендованими для дослідження противірусних препаратів [12]. На кожну експери-
ментальну умову використовували по 20 мишей, за якими спостерігали впродовж 14 днів. 
Ефективність оцінювали за ступенем захисту (у %), що визначали як різницю у виживанні між 
дослідною й контрольною групами [9]. Статистичну обробку результатів проводили за мето-
дом Фішера-Стьюдента [8]. 

Результати дослідження. Отримані результати дослідження наведені в таблиці 1. Із її даних 
випливає, що досліджувані засоби володіють певною протективною дією щодо вказаного коро-
навірусу. Високу активність проявив препарат «Тетлонг-250». Так, при одноразовому застосу-
ванні він викликав захист інфікованих мишей при високій ступені достовірності (Р<0,001) на 
рівні 55,0–64,7% порівняно з контролем. При триразовому введенні його противірусний ефект 
також був високо статистично достовірним і становив 49,0–60,0% захисту. З усіх використаних 
схем уведення цього препарату його максимальна ефективність реєструвалася при одноразо-
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вому введенні у високій дозі – у розведенні 1:200 (64,7% захисту), і при триразовому введенні 
у 2 рази нижчій дозі – у розведенні 1:400 (60,0% захисту)

В аналогічних умовах експерименту препарат «Аміксин» викликав майже втричі нижчу про-
тивірусну резистентність мишей порівняно з «Тетлонг-250», яка сягала 20,0% захисту й була 
статистично недостовірною (Р>0,05). 

На високу достовірну протикоронавірусну ефективність досліджуваного засобу «Тет-
лонг-250» указують і показники середньої тривалості життя піддослідних тварин. Вони стано-
вили при всіх схемах введення цього препарату в межах 9,8–11,7 днів, що на 4,7–6,6 дня було 
вищими від аналогічного показника в контрольних тварин (5,1 днів) і на 2,7–4,6 дня вищими, 
ніж при оптимальному застосуванні аміксину (7,1 дня). 

При введенні препарату «Тетлонг-250» контрольним неінфікованим мишам за триразовою 
схемою в розведенні 1:200 загибелі тварин упродовж усього терміну проведення дослідження 
не спостерігалося, що свідчить про нешкідливість для лабораторних мишей досліджуваного 
засобу в описаних умовах експерименту. 

Висновки. Таким чином, дослідження на моделі експериментальної коронавірусної інфек-
ції в лабораторних мишей свідчить, що застосування офіційного протиалкогольного препа-
рату «Тетлонг-250» викликає суттєву противірусну резистентність тварин щодо коронавірусу 
гепатиту мишей, яка тричі перевищувала противірусний захист відомого противірусного пре-
парату «Аміксин». Отримані результати слугують підставою для проведення відповідних клі-
нічних випробовувань указаного комерційного засобу. Оптимальна одноразова його ін’єкція 
в загальноприйнятій у клінічній практиці дозі (внутрішньом’язево, 1,0 мл) може виявитись 
ефективним способом лікування багатьох коронавірусних інфекцій, у тому числі COVID-19. 
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ANTIVIRAL ACTIVITY OF THE DOMESTIC DRUG “TETLONG-250”  
IN CORONAVIRUS INFECTION IN LABORATORY MICE

Kuzminov B.P., Kozlovskyi M.M., Sobetov B.G., Genyk I.D., Chipak N.I., Grytsko R.Yu.

Abstract. Given the widespread spread of COVID-19 coronavirus infection in the world, the significant 
damage that this dangerous disease causes to the population of the planet, the constant emergence and 
circulation among people of new variants of the pathogen of this disease and the complexity of combat-
ing this disease, the search for new effective anti-coronavirus drugs remains an urgent problem. The aim 
of this study was to determine the antiviral activity of the domestic drug “Tetlong-250” in experimental 
coronavirus infection in laboratory mice caused by the mouse hepatitis coronavirus, which belongs to 
the same subgroup of coronaviruses (genus Betacoronavirus), which includes the causative agent of the 
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COVID-19 pandemic – the SARS-CoV-2 virus. The determination of the activity of this agent was carried 
out in comparison with the effect on the specified coronavirus of the well-known antiviral drug Amiksin. 
It was established that the anti-alcohol drug “Tetlong-250” has a high statistically significant (P<0.001) 
anti-coronavirus activity, which was determined within 55.0–64.7% protection compared to control ani-
mals. At the same time, the interferon-inducing drug Amiksin protected laboratory mice from mortality 
caused by coronavirus at the level of 20%. The high reliable anti-coronavirus effectiveness of the studied 
drug “Tetlong-250” is also indicated by the average life expectancy of experimental animals, which was 
within 9.8–11.7 days for all 6 administration regimens, which was 4.7–6.6 days higher than the similar 
indicator in control animals, and 2.7–4.6 days higher than with the optimal use of Amiksin. The results 
obtained provide grounds to state the feasibility of conducting appropriate extensive clinical trials of the 
drug “Tetlong-250” with the aim of its possible effective use for the treatment of people suffering from 
many coronavirus infections, including COVID-19.

Key words: antiviral activity, coronavirus infection in vivo, antiviral drugs, “Tetlong-250” preparation.
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