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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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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. 
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Известно много лекарственных средств, пригодных для терапии туберкулеза. Однако в связи с высокой 
резистентностью микобактерий к различным антибиотикам поиск новых антимикобактериальных препаратов 
является актуальной задачей [1–5]. В последнее время поиски активно проводятся среди различных произво-
дных альдегидов[4, 5]. Достаточно высокую активность проявляют оксимы — N-гидрокси производные альде-
гидов и кетонов [4–6]. Нами предположено, что перспективные микобактерициды могут быть получены на осно-
ве фторсодержащих бензальдоксимов. Ранее было показано, что введение атомов фтора может улучшать проти-
вотуберкулезные свойства микобактерицидов [3].

Цель работы — изучение антимикобактериальных свойств оксимов ряда моно- и дифторзамещенных 
бензальдегидов.

Материалы и методы. Синтез фторзамещенных оксимов осуществляли взаимодей-ствием фторзаме-
щенных бензальдегидов 1a-h с сульфатом гидроксиламина в присутствии ацетата натрия в  метаноле. Выходы 
целевых соединений 2a-h составили 71–99%.

Исследование антимикобактериальных свойств полученных соединений проведено на штамме 
Micobacterium terrae 15755. Данный штамм является непатогенным и рекомендован для использования в каче-
стве модельного для определения противотуберкулезной активности [83]. Антимикобактериальные свойства по-
лученных соединений оценены на основании минимальной ингибирующей концентрации (МИК, мкг/мл), кото-
рые приведены в таблице. В качестве эталонов использованы известные противотуберкулезные препараты: пи-
разинамид, изониазид, циклосерин [1]. Для этого был использован метод разведений в плотной питательной сре-
де в чашках Петри. Для этого исходный раствор соединения в диметилсульфоксиде (концентрация — 2 г/л) до-
бавляли в питательную среду Миддлбрука 7H9 с глицерином для получения требуемых концентраций (200; 100; 
50; 25; 12,5 и 6,25 мг/л). Все образцы выдерживали в термостате при 37ºС в течение 3 недель. Для оценки анти-
микробных свойств новых соединений определяли минимальную ингибирующую концентрацию (МИК, мг/л), 
которая соответствует концентрации анализируемого вещества, при которой роста микобактерий в чашке Петри 
не наблюдалось. В качестве эталонов использованы известные противотуберкулезные препараты: пиразинамид, 
изониазид, циклосерин.

Результаты и их обсуждение. Результаты определения антимикобактериальных свойств синтезирован-
ных соединений приведены в таблице. 

Таблица — Антимикобактериальные свойства синтезированных соединений
Соединение МИК, мкг/мл

2a 200
2b 200
2c >200
2d >200
2e >200
2f 200
2g 200
2h >200

Пиразинамид 200
Изониазид 200

Заключение. В результате экспериментов установлено, что моно- и дифторзамещенные оксимы обла-
дают антимикобактериальной активностью, которая оказалась сравнимой с используемыми в настоящее время 
противотуберкулезными средствами.



240

Литература
1.	Janin, Y. L. Antituberculosis drugs: Ten years of research / Y. L. Janin // Bioorg. Med. Chem. — 2007. — Vol. 15, № 7. — 

P. 2479–2513.
2.	Substituted N-Phenylpyrazine-2-carboxamides: Synthesis and Anti-mycobacterial Evaluation / M. Doležal [et al.] //

Molecules. — 2009. — Vol. 14, № 10. — P. 4180–4189. 
3.	Синтез и антимикобактериальные свойства фторарил-2-изоксазолинов / Н.Н. Ковганко [и др.] // Весцi НАН 

Беларусi. Сер. хiм. навук. — 2013. — № 1. — C. 73–77. 
4.	Синтез, строение и противотуберкулезная активность фто-ралкилсодержащих 3-гидроксиимино-1,5-

бензодиазепинов / О.Г. Худина [и др.] // Хим.-фарм. журн. — 2011. — Т. 45, № 2. — С. 13–16.
5.	Синтез, строение и свойства тиосемикарбазона и оксима 15-оксоизостевиола / Р. Р. Шарипова [и др.] // Изв. АН. 

Сер. хим. — 2013. — № 1. — С. 176–183.
6.	Synthesis, in vitro antimycobacterial and  antibacterial evaluation of  IMB-070593 derivatives containing a substituted 

benzyloxime moiety. / Z. Wei  [et al.] // Molecules. — 2013. — Vol. 18, № 4. — P. 3872–3893.

Synthesis and antimycobacterial properties  of fluorosubstituted 
benzaldoximes

Kauhanka N.N.1, Slabko I.N.1, Kauhanka V.N.2
1Educational Establishment “The Belarusian State Medical University”, Minsk, Republic of Belarus;

2Educational Establishment “The Belarusian State Technological University”, Minsk, Republic of Belarus

Antimycobacterial properties of some fluorosubstituted benzaldoximes were studied. The activity of synthesized 
compounds is similar to activity of currently used anti-TB drugs (isoniazid and pyrazinamide).

Ключевые слова: benzaldoksy, antimikobakterialny activity, fluorine.

Поступила 11.05.2016

ДИНАМИКА ИЗМЕНЕНИЯ УРОВНЯ КОМПОНЕНТОВ СУРФАКТАНТА 
И ПРОДУКТОВ ПЕРОКСИДАЦИИ ЛИПИДОВ И БЕЛКОВ В БРОНХОАЛЬВЕОЛЯРНОЙ ЖИДКОСТИ 

ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ МОДЕЛИРОВАНИИ БРОНХОЛЕГОЧНОЙ ДИСПЛАЗИИ
Котович И.Л., Рутковская Ж.А.

Учреждение образования «Белорусский государственный медицинский университет», Минск, Республика Беларусь

Реферат. Одним из факторов, провоцирующих развитие бронхолегочной дисплазии, считается длитель-
ное использование искусственной вентиляции легких с высокой концентрацией кислорода во вдыхаемой смеси. 
В работе изучено изменение фосфолипидного состава сурфактанта и степень окислительного повреждения ли-
пидов и белков в бронхоальвеолярном пространстве новорожденных морских свинок в динамике длительной ги-
пероксии. Выявлено значительное снижение уровня фосфолипидов сурфактанта, уменьшение активности фос-
фолипазы А2, увеличение содержания окисленных липидов и продуктов окислительной модификации белков в 
бронхоальвеолярной жидкости под влиянием длительной гипероксии.

Полученные результаты свидетельствуют о выраженных изменениях со стороны липидных и белковых 
компонентов бронхоальвеолярного пространства в условиях гипероксии, что может вносить вклад в патогенез 
бронхолегочной дисплазии.

Ключевые слова: гипероксия, бронхоальвеолярная жидкость, фосфолипиды, белки.
Введение. Легочный сурфактант — это высокоспециализированный поверхностно-активный материал, 

состоящий в основном из фосфолипидов (ФЛ) и сурфактантных белков (СБ), который покрывает весь альвео-
лярный эпителий легкого. Синтез, секрецию и реутилизацию сурфактанта осуществляют альвеолоциты II типа. 
Преобладающей фракцией среди ФЛ сурфактанта является ФХ (85%), основная масса которого является дина-
сыщенным. В сурфактанте также присутствуют фосфатидилглицерол (ФГ), фосфатидилинозитол (ФИ), фосфа-
тидилэтаноламин (ФЭА), сфингомиелин (СМ). Доля нейтральных липидов, в т. ч. холестерола, не превышает 
5%. В катаболизме сурфактантных липидов и белков важную роль играют также альвеолярные макрофаги, про-
дуцирующие секреторную фосфолипазу А2, которая разрушает фосфолипиды во внеклеточном пространстве [1]. 

Известно, что система легочного сурфактанта играет важную роль не только в нормальном функциони-
ровании легких, но и в развитии легочных заболеваний (пневмофиброз, саркоидоз и др.). Особое значение име-
ет состояние этой системы у недоношенных новорожденных, поскольку синтез и секреция компонентов сурфак-
танта достигает функционально зрелого уровня лишь к 36-й неделе гестации. 

В настоящее время растет количество недоношенных детей с низкой и экстремально низкой массой тела 
при рождении. Выхаживание таких новорожденных невозможно без использования искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ) с высокой концентрацией кислорода во вдыхаемой смеси. Однако в большинстве случаев у таких 
детей впоследствии развивается тяжелое хроническое заболевание — бронхолегочная дисплазия (БЛД). Среди 
факторов, провоцирующих развитие БЛД, отмечают баро- и волюмотравму, токсическое действие высоких доз 
кислорода, незрелость тканей легких и недостаточность антиоксидантных систем у недоношенных. Считается, 
что в условиях гипероксии увеличивается продукция активных форм кислорода, что провоцирует развитие окис-


