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NAS RK is pleased to announce that Bulletin of NAS RK scientific journal has been 

accepted for indexing in the Emerging Sources Citation Index, a new edition of Web of Science. 
Content in this index is under consideration by Clarivate Analytics to be accepted in the Science 
Citation Index Expanded, the Social Sciences Citation Index, and the Arts & Humanities Citation 
Index. The quality and depth of content Web of Science offers to researchers, authors, 
publishers, and institutions sets it apart from other research databases. The inclusion of Bulletin 
of NAS RK in the Emerging Sources Citation Index demonstrates our dedication to providing the 
most relevant and influential multidiscipline content to our community. 

 
 
Қазақстан Республикасы Ұлттық ғылым академиясы "ҚР ҰҒА Хабаршысы" ғылыми журна-

лының Web of Science-тің жаңаланған нұсқасы Emerging Sources Citation Index-те индекстелуге 
қабылданғанын хабарлайды. Бұл индекстелу барысында Clarivate Analytics компаниясы журналды 
одан əрі the Science Citation Index Expanded, the Social Sciences Citation Index жəне the Arts & 
Humanities Citation Index-ке қабылдау мəселесін қарастыруда. Web of Science зерттеушілер, 
авторлар, баспашылар мен мекемелерге контент тереңдігі мен сапасын ұсынады. ҚР ҰҒА 
Хабаршысының Emerging Sources Citation Index-ке енуі біздің қоғамдастық үшін ең өзекті жəне 
беделді мультидисциплинарлы контентке адалдығымызды білдіреді.  

 
 
НАН РК сообщает, что научный журнал «Вестник НАН РК» был принят для индексирования 

в Emerging Sources Citation Index, обновленной версии Web of Science. Содержание в этом индек-
сировании находится в стадии рассмотрения компанией Clarivate Analytics для дальнейшего 
принятия журнала в the Science Citation Index Expanded, the Social Sciences Citation Index и the Arts 
& Humanities Citation Index. Web of Science предлагает качество и глубину контента для 
исследователей, авторов, издателей и учреждений. Включение Вестника НАН РК в Emerging 
Sources Citation Index демонстрирует нашу приверженность к наиболее актуальному и 
влиятельному мультидисциплинарному контенту для нашего сообщества. 
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SENSITIVITY OF 2015 KAZAKHSTAN INFLUENZA VIRUSES  
TO СHEMOTHERAPY DRUGS 

  
Abstract. One of the most important characteristics of influenza viruses is resistance to specific medicines. 

Practice shows that it is impossible to select an etiotropic antiviral drug effective against the whole variety of circu-
lating viruses. 

The purpose of this work was to study the resistance of the Kazakhstan strains of influenza virus to commercial 
chemotherapy drugs with different mechanisms of action. Studies were conducted on new isolates of the influenza 
A/H1N1 viruses isolated in 2015. Sensitivity to influenza drugs was assessed by the level of inhibition of repro-
duction of 100 EID50 (50% embryo infectious dose) of the virus by different drug concentrations in chick embryos.  

It was established that the 2015 Kazakhstan strains of the influenza A/H1N1 viruses are sensitive to tamiflu and 
resistant to arbidol and ingavirin. With respect to remantadine, both sensitive and resistant variants have been detec-
ted among the viruses studied which indicates the heterogeneity of the influenza virus strains circulating in Kazakh-
stan. The results obtained indicate the need to monitor the epidemiological surveillance and study drug resistance in 
viruses – infectious agents. 

Key words: influenza virus, сhemotherapy drugs, anti-influenza agents, sensitivity, resistance.  
 
 

УДК 578.3 
 

Г. В. Лукманова1, Н. Г. Кливлеева1, Т. И. Глебова1, М. Х. Саятов1,  
Н. С. Онгарбаева1, Н. Т. Сактаганов1, М. Г. Шаменова1, М. Қ. Қалқожаева1,  
С. Б. Байсейіт1, А. М. Баймухаметова1, Л. К. Амирашева1, Р. Дж. Вебби2 

 

1РГП «Институт микробиологии и вирусологии», Алматы, Казахстан, 
2Детский исследовательский госпиталь Св. Иуды, Мемфис, США 

 

ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ КАЗАХСТАНСКИХ ШТАММОВ  
ВИРУСОВ ГРИППА 2015 г. К ХИМИОПРЕПАРАТАМ  

 
Аннотация. Одной из важнейших характеристик вирусов гриппа является резистентность к специфи-

ческим лекарственным средствам. Практика показывает, что невозможно подобрать этиотропный противо-
вирусный препарат, эффективный против всего многообразия циркулирующих вирусов.  

Цель настоящей работы состояла в изучении резистентности казахстанских штаммов вируса гриппа по 
отношению к коммерческим химиопрепаратам различного механизма действия. Исследования проводили на 
новых изолятах вируса гриппа A/H1N1, выделенных в 2015 г. Чувствительность к противогриппозным сред-
ствам оценивали по уровню подавления репродукции 100 ЭИД50 вируса различными концентрациями пре-
паратов в куриных эмбрионах.  

Установлено, что казахстанские штаммы вируса гриппа 2015 г. A/H1N1 чувствительны к тамифлю и 
устойчивы к арбидолу и ингавирину. По отношению к ремантадину среди исследованных вирусов обнару-
жены как чувствительные, так и резистентные варианты, что свидетельствует о неоднородности цирку-
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лирующих в Казахстане штаммов вирусов гриппа. Полученные результаты указывают на необходимость 
проведения мониторинга по эпидемическому надзору и изучения лекарственной устойчивости вирусов – 
возбудителей инфекционных болезней. 

Ключевые слова: вирус гриппа, химиопрепараты, противогриппозные средства, чувствительность, 
резистентность. 

 
Введение. Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) и грипп являются самыми 

массовыми инфекциями человечества и представляют серьезную проблему для здравоохранения. 
По социальной значимости, огромному ущербу наносимому здоровью населения и экономике, 
грипп находится на первом месте среди всех заболеваний человека [1]. На долю гриппа и ОРВИ 
приходится 10-30% временной нетрудоспособности населения. Гриппозная инфекция вызывает до 
40% всех заболеваний взрослых, более 80% всей инфекционной патологии, более 60% заболеваний 
среди детей. Ежегодно сезонные эпидемии приводят примерно к 3–5 миллионам случаев тяжелой 
болезни и примерно к 250–500 тысячам случаев смерти [2]. 

Способность возбудителя гриппа постоянно изменяться в процессе репликации является 
серьезной проблемой для практической медицины и вирусологии. Вирусы гриппа даже из-за 
точечных мутаций генома могут приобретать новые свойства, что приводит к неэффективности 
лечения. Одной из важнейших характеристик вируса является резистентность к специфическим 
лекарственным средствам [3, 4].  

Химиотерапия вирусных инфекций, как метод лечения, берет начало со случайного обна-
ружения противовирусных свойств производных адамантана в конце 1960-х гг. К настоящему 
времени накоплен большой опыт в разработке и использовании новых средств лечения и про-
филактики вирусных инфекций. В случае гриппа рекомендуют использовать медикаменты, ока-
зывающие прямое ингибирующее действие на репродукцию вирусов, с различным механизмом 
действия. Наиболее широко применяемые этиотропные препараты представлены четырьмя 
группами [5]: 

 блокаторы ионного канала (адамантаны, в т.ч. ремантадин); 
 специфический шаперон гемагглютинина (HA) (арбидол); 
 ингибиторы нейраминидазы (NA) (тамифлю (осельтамивир), реленза, перамивир); 
 ингибиторы NP-белка (ингавирин). 
Цель настоящего исследования состояла в изучении резистентности новых эпидемически 

актуальных для Казахстана вирусов гриппа к коммерческим химиопрепаратам, рекомендованным 
для лечения и профилактики гриппозной инфекции. 

Материалы и методы. В работе использовали казахстанские вирусы гриппа A/H1N1, 
выделенные в 2015 г.: A/Актобе/02/15, A/Атырау/60/15, A/Атырау/64/15 и A/Костанай/353/15, а 
также референсные штаммы, хранящиеся в коллекции лаборатории: A/California/04/09 pdm, 
A/Solomon Islands/03/06, A/New Jersey/8/76. Вирусы культивировали в аллантоисной полости 
развивающихся 8-10-дневных куриных эмбрионов в течение 48 ч. при 36°С. Гемагглюти-
нирующую активность определяли по общепринятой методике на 96-луночных планшетах с 
использованием 0,75%-ой взвеси куриных эритроцитов [6]. Инфекционность вычисляли по методу 
Л. Рида и Х. Менча [7].  

Для определения лекарственной устойчивости вирусов изучали действие четырех коммер-
ческих препаратов (ремантадина, тамифлю, арбидола и ингавирина) различных производителей в 
активной форме. Ремантадин («ОЛАЙНФАРМ», Латвия) использовали в виде гидрохлорида 
римантадина (альфа-метилтрицикло[3.3.1.1/.7]декан-1-метанамин); тамифлю (Ф. Хоффманн–Ля 
Рош, Швейцария) – фосфата осельтамивира (этил(3R,4R,5S)-5-амино-4-ацетамидо-3-(пентан-3-
илокси)-циклогекс-1-ен-1-карбоксилат); арбидол («Фармстандарт–Лексредства», Россия) – 
гидрохлорида моногидрата умифеновира (этиловый эфир 6-бром-5-гидрокси-1-метил-4-диметил-
аминометил-2-фенилтиометилиндол-3-карбоновой кислоты); ингавирин («Валента Фармацевтика», 
Россия) – имидазолилэтанамида пентандиовой кислоты. 

Чувствительность вирусов по отношению к противогриппозным средствам оценивали по 
уровню подавления репродукции 100 ЭИД50 вируса различными концентрациями препаратов [8] в 
куриных эмбрионах. Дозу препарата, подавляющую титр вируса в реакции гемагглютинирующей 
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активности в два раза по сравнению с контролем, считали ингибирующей концентрацией (ИК50). 
Для каждой комбинации концентрации препарата и вирусного материала проводили три 
независимых эксперимента по три куриных эмбриона в каждом из них. 

Результаты. Для определения лекарственной устойчивости казахстанских вирусов гриппа 
2015 г. использовали химиопрепараты с различным механизмом действия в нетоксичных для 
куриных эмбрионов концентрациях. В таблице представлены результаты изучения чувствитель-
ности вирусов гриппа: A/Актобе/02/15, A/Атырау/60/15, A/Атырау/64/15 и A/Костанай/353/15 – по 
отношению к противовирусным препаратам в сравнении с референсными штаммами вируса гриппа 
А/Н1N1. 

 
Изучение чувствительности казахстанских и референсных штаммов вирусов гриппа А/Н1N1 2015 г.  

к противовирусным препаратам 
 

Штамм 
Ингибирующая концентрация*, мг/мл 

Ремантадин Тамифлю Арбидол Ингавирин 

A/Актобе/02/15 6,3±0,4 3,1±0,3 не ингибирует не ингибирует 

A/Атырау/60/15 3,5±0,3 13,0±0,1 не ингибирует не ингибирует 

A/Атырау/64/15 3,9±0,7 7,2±0,2 не ингибирует не ингибирует 

A/Костанай/353/15 не ингибирует 3,4±0,3 не ингибирует не ингибирует 

A/California/04/09 pdm не ингибирует 3,5±0,02 не ингибирует не ингибирует 

A/Solomon Islands/03/06 6,4±0,02 3,4±0,02 не ингибирует не ингибирует 

A/New Jersey/8/76 12,65±0,2 6,25±0,1 не ингибирует не ингибирует 

*Указана концентрация препарата, вызывающая снижение репродукции вируса в развивающихся куриных эм-
брионах в два раза. 

 
Как видно из таблицы, значения ИК50 для западноказахстанских вирусов (A/Актобе/02/15, 

A/Атырау/60/15, A/Атырау/64/15), так же как для эталонного варианта A/Solomon Islands/03/06 по 
отношению к ремантадину составили от 3,50 до 6,4 мг/мл. Штамм A/Костанай/353/15, подобно 
референсному вирусу A/California/04/09 pdm, проявил устойчивость к ремантадину.  

Репродукция штамма A/Атырау/60/15 ингибировалась препаратом тамифлю в концентрации 
13,0 мг/мл. Три других казахстанских вируса гриппа 2015 г., как и референсные штаммы, взятые в 
эксперимент, проявили высокую степень чувствительности, поскольку их репродукция 
подавлялась препаратом в низких концентрациях 3,1-7,2 мг/мл. 

К препаратам «Арбидол» и «Ингавирин» все исследованные вирусы показали абсолютную 
устойчивость.  

Обсуждение. Практика показывает, что невозможно подобрать этиотропный противовирус-
ный препарат, эффективный против всего многообразия циркулирующих вирусов. Как известно, 
наиболее широко используемым из препаратов адамантанового ряда является ремантадин, который 
блокирует белок М2 и таким образом останавливает регуляцию уровня pH и нарушает процесс 
декапсидации вируса. Ремантадин являлся основным препаратом для лечения гриппа в течение 
более 35 лет. В начале 1980-х гг. были опубликованы первые данные о вирусах, устойчивых к 
данному препарату [9]. К 2006 г. количество резистентных штаммов возросло до 70-100% в раз-
личных регионах мира, а затем начало снижаться [10]. Данные многочисленных исследований, 
описанные в литературе, свидетельствуют о резистентности вариантов пандемического штамма 
A/H1N1/2009 к препаратам адамантанового ряда [11].  

Результаты изучения чувствительности казахстанских штаммов по отношению к ремантадину 
показали, что вирус A/Костанай/353/15 проявляет резистентность подобно эталонному варианту 
A/California/04/09 pdm, в отличие от него штаммы A/Актобе/02/15, A/Атырау/60/15 и A/Аты-
рау/64/15 оказались чувствительными к данному препарату. Это может быть одним из основных 
признаков неоднородности популяции вирусов гриппа, циркулирующих в Республике. 

Ингибиторы нейраминидазы вируса гриппа (тамифлю, осельтамивир) применяются в клини-
ческой практике с конца 1990-х гг., когда была показана более чем 80% эффективность препарата 
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[12, 13]. Они взаимодействуют с активным центром фермента и являются конкурентными ин-
гибиторами, нарушая процессы проникновения вирусов в клетку и почкования зрелых вирионов от 
мембран инфицированных клеток. Применение осельтамивира приводит к сокращению средней 
продолжительности заболевания на 37%, уменьшает проявление симптомов болезни на 30-38%, на 
67% снижает частоту осложнений гриппа и на 71% смертность от осложнений у больных из 
группы повышенного риска [10]. Вместе с тем вирус гриппа демонстрирует высокий потенциал для 
развития осельтамивир-резистентных штаммов. Так, к 2007-2009 гг. устойчивость к данному 
препарату достигла 95-100% [14]. Однако с марта 2009 г. резистентные штаммы были вытеснены 
пандемическим вирусом A(H1N1)pdm09, который оказался чувствительным к осельтамивиру. 

В настоящее время тамифлю эффективно применяется при лечении гриппа, поскольку цир-
кулирующие в настоящее время штаммы, родственные пандемическому вирусу 2009 г., устой-
чивые к ремантадину, сохраняют чувствительность к тамифлю. Хотя имеются сообщения об обна-
ружении осельтамивир-устойчивых пандемических вариантов вируса гриппа А [15]. В проведен-
ных исследованиях тамифлю оказался эффективен в отношении всех взятых в эксперимент 
вирусов, как референсных, так и казахстанских.  

В литературе имеется ряд упоминаний об эффективности арбидола по отношению к вирусам 
гриппа и отсутствии резистентных к нему штаммов [16]. Механизм действия данного препарата 
заключается в нарушении конформационных изменений во второй субъединице НА, необходимых 
для проникновения в мембрану эндосомы, что приводит к нарушениям репродукции вируса на 
этапе сборки вирионов [17]. В ходе выполнения работы с казахстанскими изолятами вируса грип-
па, чувствительных к арбидолу и ингавирину среди них не обнаружено.  

Лекарственная устойчивость вирусов является результатом изменений наследственных 
свойств [18] и развивается при многократном применении препаратов [19, 20]. Описаны случаи 
изоляции резистентных штаммов из проб, полученных у пациентов, которые ранее не принимали 
специфические противовирусные средства, что можно объяснить передачей таких штаммов от 
человека к человеку [16]. Устойчивость вирусов гриппа обусловлена мутациями в том вирусном 
белке, который является мишенью действия для препарата [21, 22]. 

Резистентность к лекарственным средствам создает угрозу для эффективного проведения 
профилактики и лечения гриппозной инфекции, так как устойчивые возбудители не поддаются 
стандартной терапии, что приводит к затяжному течению болезни, повышенным расходам на 
здравоохранение и риску смерти. Пациенты остаются инфекционными в течение более продол-
жительного времени, что увеличивает опасность распространения вирусов среди других людей.  

Выводы. Изучение резистентности казахстанских штаммов вирусов гриппа 2015 г. к ком-
мерческим химиопрепаратам показало их чувствительность к тамифлю, устойчивость – к арбидолу 
и ингавирину. По отношению к ремантадину среди исследованных вирусов обнаружены как 
чувствительные, так и резистентные варианты, что свидетельствует о гетерогенности популяции 
циркулирующих в Республике штаммов. Полученные результаты указывают на необходимость 
проведения мониторинга по эпидемическому надзору и изучения лекарственной устойчивости 
вирусов. 
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2015 Ж. ҚАЗАҚСТАНДЫҚ ТҰМАУ ВИРУСТАРЫНЫҢ  
ХИМИЯЛЫҚ ПРЕПАРАТТАРҒА СЕЗІМТАЛДЫҒЫ  

 
Аннотация. Тұмау вирусының маңызды сипаттамаларының бірі – препараттарға қарсы төзімділігі. 

Тəжірибеде көрсеткендей, айналымдағы барлық вирус түрлеріне этиотропты вирусқа қарсы дəрілік препарат-
тарды тиімді таңдау мүмкін емес. 

Жұмыстың мақсаты коммерциялық химиялық препараттарға қатысты Қазақстандағы тұмау вирус 
штаммдарының тұрақтылығын зерттеу. Зерттеулер 2015 жылы оқшауланған А/H1N1 тұмауының вирусының 
жаңа изоляттарына жүргізілді. Вирусқа қарсы дəрілерге сезімталдығын тауық эмбриондарында препарат-
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тардың əртүрлі концентрацияларымен вирустардың 100 ЭИД50 репродукциясын төмендету деңгейі арқылы 
бағаланды. 

2015 ж. Қазақстандық A/H1N1 тұмау вирус штаммдары тамифлюге сезімталдығы жəне арбидолмен ин-
гавиринге тұрақытылығы анықталды. Ремантадинге қатысты зерттелген вирустардың арасында сезімталды 
жəне төзімді нұсқалары анықталды, бұл дегеніміз Қазақстан айналымдағы тұмау вирус штаммдарының бір-
келкі емес екеніндігін көрсетеді. Нəтижелер эпидемиологиялық қадағалауды бақылау жəне вирустық жұқ-
палы агенттердің дəрілік төзімділігін зерттеудің қажеттілігін көрсетеді. 

Түйін сөздер: тұмау вирусы, химиопрепараттар, тұмауға қарсы дəрілер, сезімталдық, тұрақтылық. 
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