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SUPPORT OF THE USAGE OF VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR AND C-REACTIVE 
PROTEIN FOR RISK ASSESSMENT OF FREQUENT EXACERBATIONS IN NON-SMOKING PATIENTS 

WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE  
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We evaluated the significance of measuring the levels of cytokines, immunoglobulins, the percentages of 
lymphocyte subpopulations in peripheral blood as well as clinical data on the functional state of bronchopulmonary 
system of non-smoking patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in order to assess the risk of future 
exacerbations. The final model to predict the frequency of exacerbations within 1 year included three variables: VEGF, 
C-reactive protein and CAT score, with sensitivity of 85.0% and specificity of 81.0%. 
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Реферат. Проанализированы способности лекарственных средств — производных имидазола (бифона-
зол, клотримазол и кетоконазол) — ингибировать работу фермента ксантиноксидаза с целью поиска потенциаль-
ных противоподагрических препаратов.
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Введение. Подагра — заболевание, обусловленное нарушением обмена пуринов и повышением содер-

жания мочевой кислоты в плазме крови. Мочевая кислота является конечным метаболитом, образующимся под 
действием фермента ксантиноксидаза в организме из пуриновых оснований. Вследствие плохой растворимо-
сти мочевая кислота может образовывать в тканях кристаллы, что в дальнейшем приводит к развитию воспали-
тельной реакции, сопровождающейся болью. Для лечения используются аллопуринол (конкурентный ингиби-
тор) и фебуксостат (неконкурентный ингибитор) фермента ксантиноксидазы [1]. Основной проблемой при соз-
дании препаратов для лечения подагры является их токсичность. Это и стимулирует постоянный поиск новых 
структур, способных эффективно ингибировать работу фермента ксантиноксидазы. Следует отметить, что в по-
следнее время интерес к поиску новых соединений, способных эффективно ингибировать работу ксантинокси-
дазы, возрос [2–5]. Было показано, что соединения, содержащие имидазольный цикл в своей структуре, облада-
ют большим потенциалом [2] и очень высокой активностью, порой превосходящей активность аллопуринола и 
фебуксостата.

цель работы — изучение влияния лекарственных соединений, содержащих имидазольный цикл, на ра-
боту фермента ксантиноксидаза. 

Материалы и методы. Для исследования использовались коммерчески доступные действующие веще-
ства лекарственных средств бифоназол, клотримазол и кетоконазол. Химические формулы указанных веществ 
приведены ниже. 
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Изучение способности полученных соединений ингибировать работу фермента ксантиноксидаза прово-
дили при 37°С в условиях открытого воздуха при pH = 7.4 (фосфатный буфер). Для того чтобы оценить ингиби-
рующие свойства синтезированных соединений, использовали методику, основанную на спектрофотометриче-
ском определении количества образовавшейся мочевой кислоты в УФ-области при 293 нм [5]. К буферному рас-
твору добавляли ксантин (20 μМ), синтезированное вещество (5,3 μМ) (раствор в диметилсульфоксиде) и фер-
мент. В качестве контроля использовали раствор ксантина и исследуемого вещества (для нивелирования погло-
щения при длине волны 293 нм). Стандартный образец представлял собой раствор в буфере ксантина (20 μМ) и 
фермента. По разности оптических плотностей стандартного и опытного образцов определяли % ингибирова-
ния действия фермента в присутствии синтезированного соединения с концентрацией 5,3 μМ.

Результаты и их обсуждение. Исследованные вещества проявили ингибирующие свойства, которые при-
ведены в таблице.

Таблица — Ингибирующие свойства соединений
Соединение % ингибирования при концентрации 5,3 μМ

Бифоназол 0,3
Клотримазол 0,4
Кетоконазол 5,0
Аллопуринол 92,2

Из таблицы видно, что наиболее активным соединением оказался кетоконазол, который ингибировал фер-
мент на 5,0% при концентрации 5,3 μМ. В целом просматривается закономерность, что наличие полярных заме-
стителей в молекуле улучшает ее ингибирующие свойства. 

Заключение. Таким образом, синтезированные соединения на основе замещенных имидазолов оказыва-
ют влияние на работу фермента ксантиноксидаза и выступают ее ингибиторами.
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The analysis of the ability of drugs - derivatives of imidazole (bifonazole, clotrimazole and ketoconazole) inhibit 
the enzyme xanthine oxidase activity for potential gouty drugs.
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Реферат. Получены и изучены антимикобактериальные свойства моно- и дифторзамещенных бензаль-
доксимов. Показано, что антимикобактериальная активность полученных веществ сравнима с используемыми в 
настоящее время противотуберкулезными средствами.
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Введение. Развитие туберкулеза в организме человека связано с патогенным действием микобактерий [1, 

2], поэтому основное направление в лечении этого заболевания связано с применением антимикобактериальных 
препаратов различных классов. 


