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Определены показатели цитотоксичности (IC50) фосфор-молибденовых гетерополикислот Кеггина 
(ГПКК) и их натриевых и калиевых солей на клетках почки собаки (МДСК). Выявлена противовирусная 
активность этих соединений в отношении актуальных штаммов гриппа А (H3N2 и H1N1). Подтверждена 
зависимость биологических свойств полиоксометаллатов от элементного состава их молекул. Показано, 
что при замене части атомов молибдена атомами ванадия ГПКК и их соли приобретают более высокую 
цитотоксичность, монотонно возрастающую по мере увеличения количества замещений. Впервые уста-
новлена и интерпретирована зависимость биологической активности ГПКК и их солей от массы катионов. 
In vivо (на белых беспородных мышах) установлены значения полулетальных доз (DL50) этих соединений. 
Для водных растворов натриевых и калиевых солей ГПКК в широком диапазоне изменений концентра-
ций (от 0.05 до 15 мкМ) на модели подвижных клеток определены значения индекса токсичности (It). 
Установлено, что ГПКК и их соли относятся к умеренно опасным токсичным веществам и обладают 
избирательной противовирусной активностью, которая при низких концентрациях (меньше 15 мкМ) 
для штаммов гриппа А проявляется в основном в снижении гемагглютинирующей активности.
Ключевые слова: полиоксометаллаты, гетерополикислоты, вирусы гриппа, просвечивающая электронная 
микроскопия, токсичность, противовирусная активность.
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ВВЕДЕНИЕ

Лекарственная устойчивость вирусов — это 
глобальная и грозная проблема современности, 
особенно в условиях вирусных пандемий, в част-
ности Covid-19 [1]. Быстро развивающаяся рези-
стентность к существующим противовирусным 
препаратам требует создания новых лекар-
ственных и дезинфекционных средств. В одном 
из современных направлений этих поисков пред-
полагается применение соединений полиоксоме-
таллатов (ПОМ), в частности обширного класса 
гетерополикислот (ГПК), биологические свойства 
которых допускают тонкую целевую подборку 
[2–5]. Сегодня хорошо известно, что ПОМ, среди 
которых наиболее полно изучены ГПК Кеггина 
(ГПКК), могут быть ингибиторами многих штам-

мов вирусов (гриппа, лихорадки Денге, атипичной 
пневмонии, ВИЧ и др.). 

В последние десятилетия активно изучаются 
ванадийсодержащие соединения ПОМ, облада-
ющие не только противовирусными [6], но и про-
тивоопухолевыми [7] и противодиабетическими 
свойствами [8]. Природа этих уникальных биоло-
гических свойств ПОМ остается, однако, пред-
метом дискуссий. В частности, остается открытым 
практически важный вопрос о роли катионов 
в формировании специфической биологической 
активности соединений ПОМ. Отдельные при-
меры, которые указывают на возможность управ-
ления биологическими свойствами ПОМ-соеди-
нений посредством оптимизации строения их 

ХИМИЧЕСКАЯ ФИЗИКА, 2024, том 43, № 2, с. 92—102

ХИМИЧЕСКАЯ ФИЗИКА БИОЛОГИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ



катионов, приводятся и качественно интерпре-
тируются в настоящей работе.

 Для разработки новых противовирусных 
ПОМ-препаратов необходима информация не 
только об их противовирусных свойствах, но и 
о степени их токсичности в отношении клеточных 
культур и лабораторных животных. Особенностью 
эпидемической ситуации последних лет в России 
и за рубежом является одновременная циркуляция 
в человеческой популяции нескольких респира-
торных вирусов гриппа А (H3N2 и H1N1). Это 
определило выбор объектов исследований насто-
ящей работы и постановку ее основных задач.

Основные задачи работы — на примере группы 
фосфор-молибденовых ГПКК и их натриевых и 
калиевых солей в экспериментах in vitro и in vivo 
исследовать зависимость биологических свойств 
ПОМ соединений от элементного состава их 
анионов и катионов, в частности от числа заме-
щённых атомов молибдена атомами ванадия. 
Определить цитотоксичность изучаемых соеди-
нений, оценить степень их опасности в опытах 
in vivo, исследовать противовирусную активность 
в  отношении актуальных штаммов вируса 
гриппа А (Н3N2 и Н1N1).

МАТЕРИАЛЫ 

Материалы: исследовали ГПКК H3PW12O40 и 
H3PMo12O40, производства компании “Biochem” 
(France), биметаллические (ванадийсодержащие) 
ГПКК Н5PMo10V2O40, H4PMo11VO40, H4PW11VO40 
и биметаллические ванадийсодержащие соли 
K3PW12O40, Na3PMo12O40, Na4PMo11VO40, 
Na5PMo10V2O40 и Na6PMo9V3O40, синтезированные 
в Институте общей и неорганической химии БАН 
(Минск, Беларусь).

Культура клеток: использовали пермиссивные 
для вирусов гриппа перевиваемые клетки почки 
собаки (МДСК), взятые из коллекции клеточных 
культур при ФГБУ “НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи” 
Минздрава России. Культивирование клеток осу-
ществляли на питательной среде Игла MEM 
с двойным набором аминокислот, 5%-ной фе-
тальной бычьей сыворотки, 10 мМ глутамина и 
4%-ным гентамицином.

Вирусы: пандемические штаммы вирусов 
гриппа А: Н3N2 (А/Aichi/1/68, А/Pert16/09, 
А/Вrisben/10/07) и Н1N1 (А/Вrisben/07/07, 
A/California/ 07/09, A/Penza/55/2008, A/PR8/34) 

были взяты из государственной коллекции виру-
сов РФ при ФГБУ “НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи” 
Минздрава РФ. Отобранные вирусы культивиро-
вали при стандартных условиях (36 °С, 48 ч) в ал-
лантоисной полости 9–10-дневных куриных 
эмбрионов и на перевиваемой культуре кле-
ток МДСК.

МЕТОДЫ

Цитотоксичность ГПКК и их солей на клетках 
МДСК: использовали водные растворы ГПКК и 
их солей сантимолярной концентрации. Эти рас-
творы в разведениях от 1 : 2 до 1 : 4096 вносили 
в монослой культуры клеток МДСК, выращенных 
в 96-луночных планшетах. После добавления со-
ответствующих разведений ПОМ клетки культи-
вировали в течение 72 ч при 37 °С в атмосфере 
5%-ной СО2. С помощью метилтетразолиевого 
теста (МТТ-тест) определяли жизнеспособность 
клеток (посредством измерений оптической плот-
ности (ОП) опытных образцов по сравнению 
с контролем). Измерения проводили на ридере 
“Пикон” (ОП на длине волны 595 нм). Концен-
трацию препарата, при которой погибало 50% 
клеток (по сравнению с контролем), принимали 
за цитопатическое значение (IС50) [9]. Кислот-
ность среды (pН) после добавления ГПКК во всех 
экспериментах составляла 6.5 ± 0.2. 

Для дополнительной оценки токсичности 
(опасности) водных растворов ПОМ различных 
концентраций (от 0.05 до 15 мкМ) использовали 
модель подвижных клеток. Такой подход, реко-
мендованный Госкомсанэпиднадзором РФ для 
массовых санитарно-эпидемиологических и ток-
сикологических исследований, включая испыта-
ния новых материалов, реализуется в экспери-
ментах с применением коммерческого анализа-
тора токсичности АТ-05 [10–12]. Сущность такой 
методики состоит в определении токсичности 
исследуемых растворов с применением стандар-
тизованного клеточного тест-объекта. Критерием 
токсического действия ПОМ при этом было из-
менение двигательной активности подвижных 
клеток — сперматозоидов быка под воздействием 
ПОМ, добавляемых в опытный раствор, по срав-
нению с контрольным раствором. Контрольный 
раствор представлял собой взвесь сперматозоидов 
в среде, состоящей из 4 г глюкозы, 1 г цитрата 
натрия, 100 мл дистиллированной воды. Показа-
тель их подвижности регистрировался автомати-
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чески анализатором изображений АТ-05 по из-
менению интенсивности светового потока при 
движении клеток через оптический зонд с по-
мощью анализатора изображений АТ-5. Оценку 
безопасности изучаемых образцов проводили по 
индексу токсичности It (в %) в разведениях от 
1 : 200 и более. Он вычисляется для каждой пробы 
как отношение суммарной подвижности сперма-
тозоидов в опыте к средней суммарной подвиж-
ности сперматозоидов в контрольном растворе. 
Обработка экспериментальных данных осуще-
ствляется по прилагаемой к анализатору токсич-
ности программе. Растворы ПОМ, для которых 
It, выраженные в %, попадали в интервал значе-
ний от 70% до 120%, согласно рекомендациям 
руководства [11], считались безопасными.

Изучение острой токсичности (DL50) ГПК про-
водили на белых беспородных мышах-самцах 
весом 18–20 г в соответствии с Директивой 
2010/63/EU Европейского парламента и совета 
Европейского Союза от 22 сентября 2010 года по 
охране животных, используемых в научных целях. 
В опытной группе использовали 40 мышей, 
в контрольной — 10. Животных содержали на 
стандартном пищевом рационе. Для пригото-
вления препаратов использовали водные растворы 
ПОМ в соответствующих разведениях. Образцы 
ГПК H3PW12O40, H3PMo12O40, H4SiW12O40, 
H4SiMo12O40 вводили мышам в желудок натощак 
с помощью металлического зонда в дозах 1000, 
2000, 3000, 4000, 5000 мг/кг, в брюшную полость — 
в дозах 100, 250, 500, 1000, 3000 мг/кг. Образцы 
солей ГПК: Na3PMo12O40, Na4PMo11VO40, 
Na5PMo10V2O40, Na6PMo9V3O40 и K6PW18O40, вво-
дили в желудок в виде 20%-ного водного раствора 
в интервале доз от 500 до 4000 мг/кг. Каждую дозу 
вводили одному животному. Наблюдение прово-
дили в течение 14 дней; за DL50 принимали наи-
меньшую дозу, вызвавшую гибель половины жи-
вотных. Класс опасности определяли по класси-
фикации ГОСТ 12.1.007-76 [12]. По окончании 
наблюдения выжившие животные подвергались 
эвтаназии с использованием общего эфирного 
наркоза.

Противовирусную активность ГПКК и их солей 
определяли по снижению инфекционного титра 
вируса гриппа в культуре клеток МДСК на осно-
вании цитопатического действия, а также в реак-
ции гемагглютинации. С этой целью предвари-
тельно готовили культуру клеток МДСК. В каче-

стве поддерживающей среды использовали пита-
тельную среду Игла МЕМ с двойным набором 
аминокислот с добавлением 0.2%-ного раствора 
альбумина и трипсина (TPCK treated, Sigma-
Aldrich, USA) в концентрации 2 мкг/мл. Перед 
заражением вирусом клетки МДСК три раза про-
мывали бессывороточной средой Игла МЕМ, 
добавляли изучаемые вещества в необходимой 
концентрации в 100 мкл поддерживающей среды 
и инкубировали в течение 2 ч при 37 °С. Затем 
добавляли по 100 мкл предварительно приготов-
ленных разведений вируса. Контроли вируса и 
клеток культивировали в той же среде. Учет ре-
зультатов проводили через 48 ч по цитопатиче-
скому действию. Инфекционную активность (ИА) 
оценивали в количественном выражении подав-
ления репродукции вируса (TCID50). Гемагглю-
тинирующую активность (ГА) вирусов определяли 
по общепринятой методике [13].

Просвечивающая электронная микроскопия ис-
пользовалась при изучении морфологии вирусов 
гриппа А в суспензии и в культуре зараженных 
клеток МДСК с применением микроскопа JEM-
100S производства компании Jeol (Japan).

Исследование влияния ГПКК на структуру 
вирионов гриппа A/California/07/09(Н1N1), 
культивированных в аллантоисной полости 
9–10-дневных куриных эмбрионов, проводили 
с применением метода негативного контрастиро-
вания суспензии вируса. С этой целью готовили 
суспензию интактных вирусных частиц с концен-
трациями 5.5 lgTCID50, смешивали с тестируемым 
раствором ГПК в соотношении 1 : 1, и инкубиро-
вали в течение 1 ч при температуре 25 °С. Подго-
товленные к анализу суспензии наносили на галь-
ваническую сетку с формваровой подложкой.

Структуру вируса гриппа в культуре клеток 
МДСК после воздействия ПОМ исследовали ме-
тодом ультратонких срезов. Срезы получали на 
ультратоме Вromma 800 производства фирмы LKB 
(Sweden) с помощью алмазного ножа толщиной 
50–60нм. Использовали общепринятую методику 
фиксирования, обезвоживания, пропитки и за-
ливки материала в эпоновую смесь. Ультратонкие 
срезы окрашивали 5%-ным раствором уранила-
цетата и цитратом свинца, после чего переносили 
подготовленные срезы в электронный микроскоп.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ЭКСПЕРИМЕНТОВ

Результаты экспериментов, т.е. значения ток-
сичности и показателей противовирусной актив-
ности ГПКК и их солей, приведены в табл. 1– 4.

 Анализируя табл. 1 отметим, прежде всего, 
выраженную зависимость цитотоксичности ГПКК 
и солей от элементного состава как анионов, так 
и катионов. Как видно, здесь регулярно наблю-
дается значительное (в отдельных случаях много-
кратное) повышение цитотоксичности ПОМ при 
замещении атома Н в ГПКК атомом щелочного 
металла. Такая зависимость, которая до сих пор, 
видимо, не была замечена, указывает на возмож-
ность решения части задач оптимизации состава 
ПОМ посредством удачного выбора их катионов. 
Отметим также монотонный рост цитотоксично-
сти соединений ПОМ (снижение значений IС50) 
по мере увеличения количества атомов V, заме-
щающих атомы Мо. Существенно, что этот рост 
цитотоксичности соединений ПОМ наблюдается 

не только для ГПКК, как отмечалось ранее в на-
шей работе [14], но также и для солей. Это указы-
вает, очевидно, на определяющую роль в форми-
ровании цитотоксичности ПОМ (с выбранным 
типом катионов) тех биохимических и биофизи-
ческих процессов, которые идут с участием 
анионов. И наконец, как общий вывод, следу-
ющий из результатов анализа табл. 1, отметим 
аддитивный характер изменений цитотоксично-
сти ПОМ-соединений при двух возможных вари-
антах изменений их элементного состава, т.е. при 
замещении атомов металла в анионе и замещении 
атомов водорода в кислоте атомом щелочного 
металла. Действительно, как можно видеть, зна-
чение IC50 оказывается минимальным (7.8 мкМ) 
для соли Na6PMo9V3O40, которой соответствует 
наибольшее число атомных замещений (шести 
атомов водорода и трех атомов молибдена). 

Результаты изучения токсичности водных рас-
творов ГПКК и их солей, полученные на по-

Таблица 1. Цитотоксичность ГПК и их солей на клетках МДСК

Образцы ГПК IC50, мкМ Образцы солей ГПКК IC50, мкМ
H3PW12O40 125 K3PW12O40 62.5

H3PMo12O40 125 Na3PMo12O40 31.3
H4PMo11VO40 25 Na4PMo11VO40 15.6
H5PMo10V2O40 25 Na5PMo10V2O40 15.6

H4PW11VO40 33 Na6PMo9V3O40 7.8

Таблица 2. Цитотоксичность ПОМ на модели подвижных клеток It, %

Концентрации,
мкМ

It (%)
Na3PMo12O40 Na4PMo11VO40 Na5PMo10V2O40 Na6PMo9V3O40 K6PW18O40

14.3 102.0  19.9  –  16.9 101.3
4.8  –  24.0  –  15.2  –
2  –  46.6  –  21.6  –
1  –  54.2  26.5  22.3  –

0.4  –  63.0  –  28.1  –
0.2  –  71.0  60.2  47.2  –
0.1  –  88.6  68.0  64.2  –

 0.05  –  –  87.1  82.0  –

Таблица 3. Токсичность ГПК и их солей в опытах in vivo

Образцы ГПК DL50, мг/кг 
(введение в желудок) Образцы солей ГПК DL50, мг/кг 

(введение в желудок)
H3PW12O40 3000 K3PW12O40 4416.6

H3PMo12O40 2000 Na3PMo12O40 2125.0
H4PMo11VO40 2000 Na4PMo11VO40 1875.0
H5PMo10V2O40 1000 Na5PMo10V2O40 1520.8

Na6PMo9V3O40 1375.0
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Таблица 4. Влияние ПОМ на гемагглютинирующую и инфекционную активность различных штаммов вирусов 
гриппа А (H3N2 и H1N1) на клетках МДСК 

Образцы ПОМ с соответ-
ствующими разведениями Вирусный агент Гемагглютинирующая 

активность
Инфекционная актив-

ность (lgTCID50 )
Н5PMo10V2O40,

3.9 мкМ
H3N2
А/Aichi/1/68 64* 5.25
A/Pert/16/06 128 5.5
A/Brisben/10/07 64 4.0
H1N1
A/Brisben/07/07 32 3.5
A/California/ 07/09 64* 4.0
A/Penza/55/2008 32* 4.5
A/PR8/34 128 5.0

Н4PMo11VO40,
7.8 мкМ

H3N2
А/Aichi/1/68 64* 5.0
A/Pert/16/06 64 4.75
A/Brisben/10/07 32 3.75
H1N1
A/Brisben/07/07 32 3.0
A/California/ 07/09 64* 4.5
A/Penza/55/2008 64 5.0
A/PR8/34 64* 5.0

Na4PMo11VO40,
15.6 мкМ

H3N2
А/Aichi/1/68 64* 5.0
A/Pert/16/06 32* 5.5
A/Brisben/10/07 32 3.0
H1N1
A/Brisben/07/07 64 4.0
A/California/ 07/09 256 5.5
A/Penza/55/2008 128 5.0
A/PR8/34 256 6.0

K6PW18O40,
62.5 мкМ

H3N2
А/Aichi/1/68 64* 5.0
A/Pert/16/06 64 5.5
A/Brisben/10/07 64 3.0
H1N1
A/Brisben/07/07 16* 4.0
A/California/ 07/09 32* 5.5
A/Penza/55/2008 32* 5.0
A/PR8/34 64* 6.0

Контроль вируса
клетки МДСК, заражен-
ные вирусом без воздей-

ствия ПОМ

H3N2
А/Aichi/1/68 256 6.0
A/Pert/16/06 128 5.0
A/Brisben/10/07 64 4.0
H1N1
A/Brisben/07/07 64 4.0
A/California/ 07/09 256 5.5
A/Penza/55/2008 128 5.0
A/PR8/34 256 6.0

* Снижение титров ГА в 4 и более раз по сравнению с контролем (клетки МДСК, зараженные вирусом, без воздействия 
ПОМ). 
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движных клетках с применением анализатора 
токсичности АТ-05, приведены в табл. 2. Здесь 
следует отметить корреляцию токсичности (IC50) 
на клетках МДСК с показателем цитотоксичности 
на подвижных клетках (It). В обоих случаях вве-
дение в анионы атомов ванадия, как и замещение 
атомов водорода атомами щелочных металлов, 
приводит к повышению токсичности. При этом 
наименее токсичными оказываются соли 
Na3PMo12O40 и K3PW12O40, для которых значения 
It попадают в интервал безопасности даже при 
концентрациях ~15 мкМ. Цитоксичность солей 
с  ванадием, в частности Na5PMo10V2O40 и 
Na6PMo9V3O40, существенно выше. Только при 
минимальных концентрациях (~0.05 мкМ) зна-
чения It находятся в пределах интервала безопас-
ности, но приближаются к его нижней гра-
нице (70%).

Сопоставляя токсичности ПОМ-соединений, 
установленные в экспериментах in vivo и in vitro, 
можно заметить не только сходство в зависимо-
стях этих свойств от элементного состава, но и 
различие. Сходство проявляется в регулярном 
росте токсичности по мере увеличения числа ани-
онных атомов ванадия. Отличие имеет место для 
безванадиевых кислот и солей. В экспериментах 
in vitro токсичность этих солей оказывается выше. 

Результаты, полученные при определении ток-
сичности ПОМ на подвижных клетках (табл. 2) и 
при введении ГПКК и их солей непосредственно 
в желудок мышам (табл. 3), позволяют отнести 
все эти соединения к 3 классу опасности (к уме-
ренно опасным веществам по ГОСТу 12.1.007-76). 

Противовирусные активности отдельных 
ПОМ-препаратов, установленные в отношении 
пандемических штаммов вирусов гриппа А (Н3N2 
и Н1N1), приведены в табл. 4. (Приведены лишь 
результаты, полученные для образцов с наиболее 
высокими противовирусными свойствами). Ана-
лизируя эти результаты, прежде всего, следует 
подчеркнуть их общие особенности — высокую 
избирательность всех препаратов и выраженный 
“ванадиевый” эффект, т.е. рост противовирусной 
активности при замещении части атомов молиб-
дена атомами ванадия. Существенно, однако, что 
во всех приведенных случаях противовирусная 
активность ГПКК и солей проявляется в основ-
ном только в снижении ГА. При нетоксичных 

100 нм

1

1

2

Рис. 1. Визуализация суспензии вируса гриппа А/
California/07/09, инкубированной в течение 1 ч в вод-
ном растворе H5PMo10V2O40 (100 мкМ): 1 — пустые 
вирусные оболочки, 2 — интактные ВЧ. 

Рис. 2. Контроль клеток МДСК (без применения 
ПОМ). Срез поверхности клетки MДСK, инфициро-
ванной вирусом гриппа A/California/07/09. Стрелками 
отмечены нормальные ВЧ, почкующиеся с поверх-
ности клетки.

Рис. 3. Срез поверхности клетки МСДК, зараженной 
вирусом гриппа A/California/07/09, после обработки 
водным раствором H5PMo10V2O40 (25 мкМ). Стрелкой 
отмечена группа дефектных ВЧ (без нуклеоида).

200 нм

500 нм
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концентрациях снижение ИА недостаточно ве-
лико1).  

Результаты экспериментов, в которых методом 
просвечивающей электронной микроскопии 
изучали морфологические, стимулированные 
ПОМ-изменения вирусных частиц (ВЧ), приве-
дены на рис. 1–4. 

В суспензии вируса гриппа А, обработанной 
раствором Н5PMo10V2O40, при негативном контра-
стировании найдены скопления ВЧ с разрушенной 
(или полой) оболочкой (рис. 1). В контроле клеток 
МДСК без добавления ПОМ (рис. 2) спустя 24 ч 
после заражения вирусом гриппа A/California/07/09 
видны только интактные ВЧ, почкующиеся с по-
верхности клеточной мембраны. В опытных образ-
цах при обработке культуры клеток МДСК ГПКК 
H5PMo10V2O40 или солью Na5PMo10V2O40 наблюда-
лись примеры скоплений деформированных и де-
фектных ВЧ, в частности вирусных оболочек без 
нуклеоида (рис. 3, 4).

Оценивая в целом все результаты, полученные 
нами методом просвечивающей электронной ми-
кроскопии, приходим к выводу о достаточно вы-
сокой эффективности процесса разрушения ви-
русных оболочек солями и кислотами Кеггина 
как одного из механизмов инактивации вирусов 
гриппа А при концентрациях ~ IC50. 
1)  В соответствии с Рекомендациями Фармакологического 
комитета РФ противовирусный эффект препарата по пока-
зателю ИА в клеточной культуре должен быть не менее 2lg 
[13]. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
ЭКСПЕРИМЕНТОВ

Обсудим, прежде всего, “катионный” эффект 
в формировании токсических свойствах ПОМ, 
который состоит в зависимости IС50 от элемен-
тного состава не только анионов, что хорошо из-
вестно и широко обсуждается в литературе (см., 
например, [2–5]), но и катионов, что демонстри-
руют приведенные выше результаты. Можно ар-
гументировать, что это общий для биохимии 
ПОМ-эффект, т.е. катионная зависимость может 
наблюдаться не только в токсических, но и в про-
тивовирусных, а также в противораковых свой-
ствах. 

Рассмотрим, например, противовирусные 
свойства гетерополисоединений (ГПС), в част-
ности результаты, приведенные в табл. 4 для ки-
слоты Н4PMo11VO40 и соли Na4PMo11VO40. Заме-
тим, что для этой пары ПОМ, имеющих один и 
тот же анион, в случае штаммов гриппа A/Califor
nia/07/09 и A/PR8/34 при двукратном снижении 
концентрации ГПС наблюдается не снижение, но 
четырехкратное увеличение противовирусной ак-
тивности. Это возможно, очевидно, только при 
условии существенно большей активности четы-
рех атомов водорода кислоты по сравнению с ак-
тивностью четырех атомов натрия соли. Есте-
ственно ожидать, что катионная зависимость 
биологических свойств ПОМ возможна и в других 
случаях. Например, в экспериментах in vivo, как 
это демонстрируют результаты наших экспери-
ментов, примеры которых приведены в табл. 3. 
Или в экспериментах по изучению противорако-
вых свойств различных ПОМ, поставленных in 
vivo и in vitro, как это можно установить, сопо-
ставляя результаты работ [15–17], в которых из-
учались противораковые свойства ПОМ-соеди-
нений с разными катионами. 

Природа катионного эффекта, который рас-
ширяет область поисков соединений ПОМ, пер-
спективных для создания на их основе новых 
лекарственных препаратов, видимо, до сих пор 
не изучалась. Можно предположить, что влияние 
катионов на противовирусные, противораковые 
и другие биологические свойства ПОМ связано с 
активацией (или, напротив, инактивацией) кати-
онами ионных каналов липидных мембран [18, 
19]. Возможно и влияние фактора электролити-
ческой стабильности многозарядных анионов 
ПОМ, равновесный состав которых в общем слу-

Рис. 4. Срез ворсинок на поверхности клетки МДСК 
после воздействия водного раствора Na5PMo10V2O40 
(20 мкМ). Стрелкой отмечены дефектные частицы 
вируса гриппа A/California/07/09 с частично разру-
шенными и/или деформированными оболочками.

200 нм
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чае зависит от концентрации и анионов, и ка-
тионов. 

Отметим теперь общность вывода о повыше-
нии токсичности (опасности), в том числе острой 
токсичности ПОМ, и их противовирусных и про-
тивораковых свойств по мере увеличения коли-
чества атомов ванадия, повышающих заряд 
анионов. Эту зависимость естественно связать с 
ведущей ролью анионных зарядов в актах обра-
зования и разрушения многочисленных ком-
плексов, идущих на различных этапах взаимодей-
ствия анионов с белками и липидами, в том числе, 
с холестерином, процессы истощения которого 
определяют скорости деструкции и вирусных, и 
клеточных мембран [20–22]. Процессы разруше-
ния этих структур, как это видно из приведенных 
выше рисунках, существенны уже при концен-
трациях порядка IC50. 

Отдельного анализа и обсуждения заслуживает 
интересный факт преобладания (при концентра-
циях солей IC50) достаточно большого (от 4- до 
8-кратного) снижения показателей ГА при малых 
изменениях ИА (см. табл. 4). Для гриппа А зна-
чения ∆lg TCID50 становятся достаточно большими 
(>2) лишь при высоких концентрациях солей (от 
100 мкМ и выше), когда преобладает разрушение 
не столько вирусов, сколько клеток.

Согласно представлениям, изложенным в ра-
ботах [20–22], это есть следствие достаточно боль-
шого содержания холестерина в вирусных мем-
бранах гриппа А. Эти мембраны формируются из 
плотных и прочных холестериновых рафтов плаз-
матических мембран. Обратное соотношение воз-
можно для коронавирусов. Мембраны этих виру-
сов формируются в цитоплазме [23]. Количество 
холестерина в их мембранах существенно сни-
жено. Деструкция, т.е. интенсивная инактивация, 
коронавирусов становится возможной уже при 
низких концентрациях ПОМ. Как следствие, здесь 
открывается перспектива смены терапевтической 
мишени для противовирусных ПОМ-препаратов, 
которые могут быть нацелены не на быстро му-
тирующие S-белки, но на консервативные липид-
ные мембраны [24–26].

ВЫВОДЫ

Формулируя основные результаты работы, от-
метим следующие.

Продемонстрирован новый, “катионный”, 
эффект в токсических и противовирусных свой-
ствах ГПКК и их солей, расширяющий область 
возможных поисков путей решения задач, свя-
занных с оптимизации состава и строения лекар-
ственных ПОМ-препаратов.

Обоснован практически важный вывод о не-
высокой токсичности ГПКК и их солей, что по-
зволяет отнести эти соединения к 3-му классу 
опасности для человека и животных.

Работа поддержана субсидией Министерства 
образования и науки, выделенной ФИЦ ХФ РАН 
на выполнение госзадания (тема № 122040500071-0). 
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 CATIONIC EFFECT IN THE FORMATION OF TOXIC  
AND ANTIVIRAL PROPERTIES OF KEGGON  

HETEROPOLY COMPOUNDS
F. I. Dalidchik1, O. A. Lopatina2, S. A. Kovalevsky1, E. I. Isaeva2,  

M. V. Bidevkina3, O. V. Baklanova2, E. A. Gushchina2, F. V. Lisitsyn2,  
E. M. Balashov1, M. V. Mezentseva2, T. N. Pritchina2 

 1Semenov Federal Research Center for Chemical Physics, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia
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The Cytotoxicity indices (IC50) of Keggin’s phosphorus-molybdenum heteropoly acids (HPCAs) and their 
sodium and potassium salts on dog kidney cells (MDSC) were determined. The antiviral activity of these compounds 
against topical strains of influenza A (H3N2 and H1N1) was revealed. The dependence of the biological properties 
of polyoxometalates (POMs) on the elemental composition of their molecules has been confirmed. It has been 
shown that when some of the molybdenum atoms are replaced by vanadium atoms, HPCA and their salts acquire 
higher cytotoxicities, which increase monotonically as the number of substitutions increases. For the first time, 
the dependence of the biological activity of HPCA and their salts on the mass of cations has been established and 
interpreted. In vivo (on white outbred mice) the values of semi-lethal doses (DL50) of these compounds were 
established. For aqueous solutions of sodium and potassium salts of GPCA in a wide range of concentrations 
(from 0.05 μM to 15 μM), the values of the toxicity index (It) were determined on the model of motile cells. It 
has been established that GPCA and their salts are classified as moderately dangerous toxic substances and have 
selective antiviral activity, which at low concentrations (less than 15 μM) for influenza A strains is manifested 
mainly by a decrease in hemagglutination activity (HA).

Keywords: polyoxometalates, heteropolyacids, influenza viruses, transmission electron microscopy, toxicity, 
antiviral activity.
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