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of newborn guinea pigs, the content of collagen decreases, which may be a consequence of the activation of 
proteolytic processes. The ob-tained data display the presence of pronounced changes in the level of proteinases 
in the lungs in newborn animals exposed to prolonged hyperoxia, which can contribute to the development of 
dys-plastic changes in the lungs.
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Реферат. В статье приведены результаты исследования влияния соединений, содержащих пятич-
ленный азотсодержащий гетероциклический фрагмент в своей структуре, на активность фермента ксан-
тиноксидаза.

Ключевые слова: 2-изоксазолин, пиразин, изоксазолон, пиразолон, ксантиноксидаза, ингибитор.
Состояние, обусловленное нарушением обмена пуринов и повышением содержания мочевой кис-

лоты в плазме крови, называется подагрой. Мочевая кислота является конечным метаболитом, образую-
щимся под действием фермента ксантиноксидаза в организме из пуриновых оснований. Вследствие пло-
хой растворимости мочевая кислота может образовывать в тканях кристаллы, что в дальнейшем приво-
дит к развитию воспалительной реакции, сопровождающейся болью. Для лечения заболевания исполь-
зуются аллопуринол (конкурентный ингибитор) и фебуксостат (неконкурентный ингибитор) фермента 
ксантиноксидазы [1, 2]. Основной проблемой при создании препаратов для лечения подагры является 
токсичность. Это и стимулирует постоянный поиск новых структур, способных эффективно ингибиро-
вать работу фермента ксантиноксидазы. Следует отметить, что в последнее время интерес к поиску но-
вых соединений, способных эффективно ингибировать работу ксантиноксидазы, возрос [2–4]. Так, было 
показано, что производные 2-изоксазолина могут выступать в роли ингибиторов ксантиноксидазы [4]. 

Цель работы — поиск соединений, эффективно ингибирующих фермент ксантиноксидазу, с це-
лью дальнейшего использования в качестве противоподагрических соединений.

Материалы и методы. Изучение способности полученных соединений ингибировать работу фер-
мента ксантиноксидаза проводили при 37 °С в условиях открытого воздуха при pH = 7,4 (фосфатный бу-
фер). Для того чтобы оценить ингибирующие свойства синтезированных соединений, использовали ме-
тодику, основанную на спектрофотометрическом определении количества образовавшейся мочевой кис-
лоты в УФ-области при 293 нм [4]. К буферному раствору добавляли ксантин (20 μМ), синтезированное 
вещество (5,3 μМ) (раствор в ДМСО) и фермент. В качестве контроля использовали раствор ксантина 
и исследуемого вещества (для нивелирования поглощения при длине волны 293 нм). Стандартный обра-
зец представлял собой раствор в буфере ксантина (20 μМ) и фермента. По разности оптических плотно-
стей стандартного и опытного образцов определяли процент ингибирования действия фермента в при-
сутствии синтезированного соединения с концентрацией 5 μМ.

Результаты и их обсуждение. Исследованные вещества имели строение общей формулы, приве-
денной на рисунке. Данные о влиянии различных заместителей на ингибирующие свойства приведены 
в таблице.

Из данных таблицы видно, что наиболее активными соединениями оказалось производные пира-
золона, активность которых была близка к аллопуринолу. Как следует из исследований, вещества, содер-
жащие 2-изоксазолиновый, изоксазолоновый и пиразиновый циклы, не проявили высокой ингибирую-
щей активности. В целом просматривается закономерность, что на ингибирующие свойства оказывает 
полярность заместителей в структуре соединений: чем больше полярных группировок в молекуле, тем 
степень ингибирования больше. В то же время наличие в молекуле неполярных алкильных заместителей 
приводит к уменьшению активности. 

Рисунок — Общая формула исследованных пятичленных гетероциклических соединений
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Таблица — Ингибирующие свойства соединений

Гетероцикл X R1 R2 R3
% ингибирования 

при 5 μМ
2-изоксазолин O 4-BnO – CN 22,6
Пиразол N 4-OH H C5H11 2,1
Пиразолон N 3-F-4-Me Ph OOC-Ph-4-F 87,0
Пиразолон N 3-F-4-Me Ph OOC-Ph-3-F 82,4
Изоксазолон O 3-F-4-Me – =O 4,5
Пурин (контроль) аллопуринол 92,2

Заключение. Гетероциклические соединения на основе пятичленных гетероциклов оказывают 
влияние на работу фермента ксантиноксидаза и выступают ее ингибиторами. Среди исследованных сое-
динений наибольшую активность проявили нитрилы 2-изоксазин-5-карбоновой кислоты и производные 
N-фенил замещенных пиразолонов.
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The article presents the results of studying the effect of compounds containing a five-membered 
heterocyclic fragment with nitrogen in its structure on the activity of the enzyme xan-thine oxidase.
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Реферат. Поиск новых эффективных методов предотвращения или ослабления ишемического по-
вреждения миокарда является актуальной задачей современной экспериментальной и клинической ме-
дицины.

Установлено, что дистантное ишемическое посткондиционирование эффективно в плане ограни-
чения размеров зоны некроза в миокарде левого желудочка при ишемии-реперфузии миокарда у ста-
рых крыс и неэффективно в плане снижения продолжительности нарушений сердечного ритма во время 
острой ишемии-реперфузии миокарда у этих животных. Полученные данные свидетельствуют о необхо-
димости дифференцированного подхода к назначению дистантного ишемического посткондиционирова-
ния пациентам с острым инфарктом миокарда (далее — ОИМ). Наличие такого фактора риска сердечно-
сосудистых заболеваний, как пожилой возраст, может служить критерием для исключения дистантно-
го ишемического посткондиционирования в качестве способа уменьшения нарушений ритмической де-
ятельности сердца у пожилых пациентов при ишемических и реперфузионных повреждениях миокарда.

Ключевые слова: противоишемический эффект, антиаритмический эффект, дистантное ишеми-
ческое посткондиционирование, зона риска, зона некроза, старые крысы.


