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при RM
mean = [0,623], для выборки «F» – [0,352 – 0,720] при RF

mean = 
[0,613]; для cg06874016 (NKIRAS2) для выборки «M» – [(-0,625) –  
(-0,266)] при RM

mean = [-0,430], для выборки «F» – [(-0,574) – (-0,116)] 
при RF

mean = [-0,318]; для cg07553761 (TRIM59) для выборки «M» – 
[0,286 – 0,758] при RM

mean = [0,629], для выборки «F» – [0,245 – 0,794] 
при RF

mean = [0,600]; cg11807280 (MEIS1-AS3) для выборки «M» –  
[(-0,651) – (-0,298)] при RM

mean = [-0,462], для выборки «F» – [(-0,714) – 
(-0,260)] при RF

mean = [-0,425]; для cg14361627 (KLF14) для выборки 
«М» – [0,626 – 0,756] при RM

mean = [0,700], для выборки «F» – [0,626 – 
0,686] при RF

mean = [0,718]; для cg16054275 (F5) для выборки «М» –  
[(-0,665) – (-0,201)] при RM

mean = [-0,442], для выборки «F» – [(-0,792) – 
(-0,418)] при RF

mean = [-0,381]; для cg16867657 (ELOVL2) для выборки 
«М» – [0,672 – 0,866] при RM

mean = [0,829], для выборки «F» – [0,596 – 
0,871] при RF

mean = [0,816]; для cg18473521 (HOXC4) для выборки  
«М» – [0,293 – 0,703] при RM

mean = [0,6013], для выборки «F» – [0,350 – 
0,675] при RF

mean = [0,581]; для cg25410668 (RPA2) для выборки «М» – 
[0,444 – 0,720] при RM

mean = [0,579], для выборки «F» – [0,286 – 0,705] 
при RF

mean = [0,600]. Для всех значений R p-уровень <0,001. 
Выводы. Наибольшая разница для рассчитанных значений R для вы-
борки «М» была показана для CpG-маркеров cg07553761, cg16054275, 
cg18473521 и cg06784991. Наибольшая разница для рассчитанных 
значений R для выборки «F» была показана для CpG-маркеров 
cg07553761, cg02872426, cg06874016 и cg11807280. Минимальная раз-
ница для рассчитанного значения R для двух выборок («М» и «F») 
была показана для CpG-маркера cg14361627 (ABSM = 0,130 и ABSF = 
0,060). Наиболее воспроизводимые значения R в рамках 5 независи-
мых GEO-проектов были показаны для CpG-маркеров cg14361627, 
cg16867657, cg02872426 и cg18473521. При совокупном анализе дан-
ных 19 GEO-проектов различия между профилем метилирования по 
10 CpG-маркерам в зависимости от половой принадлежности резиден-
тов нивелируются. 
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Флуконазол представляет собой противогрибковый препарат, относя-
щийся к триазольному ряду. Он имеет более низкую молекулярную 
массу по сравнению с другими представителями ряда триазольных 
противогрибковых препаратов. Вводится в организм как энтеральным, 
так и парентеральным путём. Хорошо растворим в воде. Относитель-
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но слабо связывается с белками плазмы крови. Вопрос о метаболизме 
лекарства остаётся малоизученным. Флуконазол хорошо проникает  
в спинномозговую жидкость, во внутриглазную жидкость, в слюну, во 
внутрисуставную жидкость, в серозную жидкость, в молоко при лак-
тации, роговой слой эпидермиса и т.д. Выведение происходит пре-
имущественно через мочу, жёлчь, иногда мокроту. Основным меха-
низмом действия является блокирования системы цитохрома P450, 
преимущественно у грибов, частично у человека, что требует учиты-
вать при приёме совместном приёме с препаратами, как раз метаболи-
зирующимися через эту систему. Таким образом блокируется превра-
щение ланостерола в эргостерол, повышается проницаемость плазмо-
леммы гриба, таким образом выявляется противогрибковая актив-
ность данного лекарства. Помимо основного эффекта, как и любое 
другое лекарство, эти препараты имеют определённые побочные дей-
ствия, которые у различных препаратов существенно отличаются как 
качественно, так и количественно. Некоторые опасные для здоровья 
человека побочные эффекты должны быть подвержены изучению, по-
следующей компенсации и даже минимизации путем изменения моле-
кулярной структуры препарата, приёма его с другими протекторами, 
применения хронотерапии, учёта влияния лекарства на совместный 
приём с другими веществами (например, если меняется их метабо-
лизм), подбора индивидуальной дозы, то есть применение всех тех 
мер, которые обеспечили бы максимальный положительный эффект,  
а побочные эффекты снизили бы до минимума [1-3]. 
Цель работы: изучить возможность связывания флуконазола с фер-
ментом глутаматдекарбоксилазой для выяснения возможного меха-
низма развития судорог при приеме данного препарата. 
Материалы и методы. Молекулярное моделирование (программное 
обеспечение для молекулярного моделирования), Protein Data Bank – 
система, содержащая модели как лигандов, так и макромолекул в виде 
pdb файлов. 
Результаты. Энергия связывания – 6,8 ккал/моль. Лиганд флуконазол 
связан с ферментом вблизи активного центра. Образуются водород-
ные связи с лизином, который в покое связан с пиридоксальфосфатом, 
вероятно, затруднение отщепления лизина при начале работы фермен-
та, а именно при большом количестве лигандов и, соответственно, во-
дородных связей, как бы утяжеляющих «сковывающих» лизин.  
Заключение. В результате проведенных экспериментов установлено, 
что флуконазол способен связыватьстья с ферментом глутаматдекар-
боксилазой и тормозить выработку ГАМК – основного тормозного 
нейромедиатора. 

Mazanik
Печатная машинка
Физико-химическая биология как основа современной медицины:
тез. докл. Респ. конф. с междунар. участием, посвящ. 110-летию В.А. Бандарина
(Минск, 24 мая 2019 г. : в 2 ч. ч. 1)
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Замещенные 3-арил-3-кетоэфиры являются ценными полупродуктами 
при получении различных биологически активных соединений [1, 2] и 
мезоморфных веществ [2, 3]. Нами разработаны удобные методы син-
теза 3-фторарил-3-кетоэфиров [2] и мезогенных 3-(4-алкоксифенил)-3-
кетоэфиров [3]. Вещества данных рядов обладают существенным син-
тетическим потенциалом, в частности, могут быть превращены в со-
ответствующие замещенные пиразолы.  
Материалы и методы. Для синтеза целевых пиразолонов исходные 
кетоэфиры подвергали взаимодействию с гидразином, фенилгидрази-
ном, 4-метоксигидразином или 2,4-динитрофенилгидразином. В усло-
виях синтеза первоначально образующиеся гидразоны превращались  
в соответствующие пиразолоны. Только в случае реакции кетоэфиров 
с 2,4-динитрофенилгидразином промежуточные гидразоны выделя-
лись, а их циклизацию в целевые пиразолоны осуществляли под дей-
ствием метилата натрия. 
Бензоаты 5-гидроксипиразолов получали взаимодействием промежуточ-
ных соединений с соответствующими кислотами в присутствии дицик-
логексилкарбодиимида или бензоилхлоридами в присутствии пиридина. 
Заключение. Среди синтезированных пиразолов обнаружены веще-
ства с антимикобактериальными свойствами, а также вещества с жид-
кокристаллическими свойствами.  
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