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Цель. Изучение скорости формирования ре-

зистентности грибов родов Cаndida и Aspergillus к 

новым синтетическим конденсированным соедине-

ниям с пиримидиновым фрагментом. 

Материалы и методы. Объект исследования 

– новые производные 4Н-

пиридо[4`,3`:5,6]пирано[2,3-d]пиримидина. Прове-

дено изучение производных из групп: N-

арилацетамидов – соединения 1{125}, тионов - 

2{133}, 4-алкилсульфанила - 3{136} и ацетамидов - 

4{149}. Моделирование формирования резистент-

ных вариантов патогенов к новым производным 

проведено на тест-штаммах грибов C. albicans 

ATCC 885-653, C. rugosa Скляр -2/1 и A. niger АТСС 

704. Динамика развития устойчивости микроорга-

низмов к новым соединениям изучалась in vitro пу-

тем тридцатикратных пассажей тест-культур на пи-

тательных средах в присутствии суббактериостати-

ческих концентраций исследуемых веществ. В каче-

стве контроля использованы субстанции гексетиди-

на, флуконазола, кетоконазола и итраконазола. Кри-

терием оценки была кратность возрастания исход-

ных минимальных ингибирующих концентраций 

(МИК). 

Результаты. Установлено, что устойчивость 

штаммов C. albicans ATCC 885-653, C. rugosa 

Скляр-2/1 и A.niger АТСС 704 к новым производ-

ным 4Н-пиридо[4`,3`:5,6]пирано[2,3-d]пиримидина 

формировалась в 2-4 раза медленнее, чем к препара-

там сравнения, и не достигала высоких значений. 

Тридцатикратное культивирование тест-штаммов в 

присутствии новых соединений снизило чувстви-

тельность патогенов к соединению 1{125} в 4 раза, а 

к соединениям 2{133}, 3{136} и 4{149} – в 2 раза. В 

средах с противогрибковыми препаратами кетоко-

назолом и итраконазолом исходная МИК в отноше-

нии представителей рода Candida увеличилась в 8 

раз, с флуконазолом – в 8-16 раз , с гексетидином – в 

4 раза. Резистентность штамма A.niger АТСС 704 в 

присутствии гексетидина, кетоконазола и флукона-

зола возросла в 8 раз по сравнению с исходной 

МИК, а в результате воздействия итраконазола – в 4 

раза. 

Выводы. В результате тридцатикратного 

культивирования грибов родов Cаndida и Aspergillus 

на средах с возрастающими концентрациями произ-

водных 4Н-пиридо[4`,3`:5,6]пирано[2,3-

d]пиримидина экспериментально доказано медлен-

ное формирование резистентности возбудителей 

микозов к новым синтетическим соединениям, что 

свидетельствует о перспективности дальнейших 

исследований веществ данного химического ряда с 

целью создания на их основе новых лечебно-

профилактических антифунгальных средств. 
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"Классическими" возбудителями нозокоми-

альных инфекций являються S. aureus, P. aeruginosa, 

E. coli, Klebsiella spp. Наряду с известными патоге-

нами, играющими ведущую роль в этиологии нозо-

комиальных инфекций, в этиологии нозокомиаль-

ных ангиогенных инфекций  все большее значение 

приобретают Candida spp. Полирезистентность воз-

будителей внутрибольничных инфекций к антибак-

териальным препаратам является глобальной про-

блемой. В рамках "Глобальной стратегии по сдер-

живанию антимикробной резистентности", приня-

той ВОЗ в 2001 г., большая роль уделяется под-

держке разработок новых антибиотиков, не имею-

щих структурного сходства с уже существующими. 

Перспективными в качестве источника потенциаль-

ных антибактериальных и противогрибковых 

средств являются производные конденсированных 

азотсодержащих гетероциклов, содержащих пири-

мидиновый фрагмент. 

Цель исследования – изучение антибактери-

альной и противогрибковой активности новых со-

единений, относящихся к комбинаторным библио-

текам на основе базовой структуры 4H-

пиридо[4´,3´:5,6]пирано[2,3-d]пиримидина.  

Материалы и методы. Проведен первичный 

микробиологический скрининг 155 новых произ-

водных 4H-пиридо[4´,3´:5,6]пирано[2,3-

d]пиримидина, синтезированных и охарактеризиро-

ванных на кафедре органической химии Нацио-

нального фармацевтического университета МЗ Ук-

раины. Изучаемые вещества по химическому строе-

нию были условно разделены на четыре группы: N-

арилацетамиды, тионы, 4-

алкилсульфанилпроизводные и ацетамиды 4H-

пиридо[4´,3´:5,6]пирано[2,3-d]пиримидина. В зави-

симости от структуры заместителя соединениям 

были присвоены коды. Растворы исследуемых ве-

ществ готовились в концентрации 1000,0 мкг/мл, в 

качестве растворителя использовался диметилсуль-

фоксид. В качестве препаратов сравнения использо-

ваны субстанции противомикробных средств три-

метоприма и гексетидина (производных пиримиди-

на). Определение противомикробной и антиканди-

дозной активности новых соединений проводили 
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стандартным методом последовательных серийных 

разведений в питательном бульоне с последующими 

дозированными высевами на агар Мюллер-Хинтона. 

При исследовании использовались эталонные тест-

культуры микроорганизмов – основных возбудите-

лей нозокомиальных инфекций: S. aureus ATCC 

25923, E. coli ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC 

27853 и C. albicans ATCC 885-653. Тестирование 

проводилось в объеме 1мл каждого разведения ве-

ществ с конечной концентрацией исследуемого 

микроорганизма 5 × 10
5
 КОЕ/мл Определялись ми-

нимальные ингибирующая и бактерицидная кон-

центрации (МИК та МБцК). 

Результаты исследования. В ходе первично-

го микробиологического скрининга 129-ти произво-

дных N-арилацетамидов 4H-

пиридо[4´,3´:5,6]пирано[2,3-d]пиримидина установ-

лена высокая противомикробная активность соеди-

нений 1{4}, 1{19}, 1{20}, 1{25}, 1{30}, 1{33} в отно-

шении S. аureus АТСС 25923, E. coli АТСС 25922, 

P. aeruginosa ATCC 27853 и соединений 1{110}, 

1{112}, 1{116}, 1{117}, 1{123} – 1{128} – в отноше-

нии C. аlbicans ATCC 885-653 ( МИК и МБцК ве-

ществ - в диапазоне 15,6 – 31,25 мкг/мл, МИК и 

МБцК препаратов сравнения - 31,25 - 62,5 мкг/мл). 

Из 6-ти исследованных производных тионов наибо-

лее активным было соединение 2{133}, проявившее 

высокую противомикробную активность в отноше-

нии всех изученных референтных штаммов микроо-

рганизмов (МИК в пределах 7,8 – 31,25 мкг/мл) и 

оказавшееся более активным по сравнению с кон-

трольными препаратами (МИК в диапазоне 31,25 – 

125,0 мкг/мл). Наибольшую чувствительность к 

производному тионов 2{133} проявил штамм C. 

аlbicans ATCC 885-653 (МИК и МБцК вещества– 7,8 

мкг/мл, МИК и МБцК препаратов сравнения 62,5 – 

125,0 мкг/мл). Подобное действие было характер-

ным и для 4-алкилсульфанилпроизводного 3{136}, 

оказавшегося наиболее активным среди остальных 

11-ти исследованных веществ данной группы. 

Большинство изученных 4-

алкилсульфанилпроизводных (более 80 %) проявили 

высокую активность в отношении C. аlbicans ATCC 

885-653 (МИК и МБцК веществ в пределах 7,8 – 

31,2 мкг/мл, МИК и МБцК препаратов сравнения - 

62,5 – 125,0 мкг/мл). Замена арилацетамидного 

фрагмента в структуре веществ из группы ацетами-

дов на алкилацетамидный привела к значительному 

снижению противомикробного действия (МИК и 

МБцК веществ более 125,0 мкг/мл, МИК и МБцК 

препаратов сравнения 62,5 – 125,0 мкг/мл) , вместе с 

тем практически все производные ацетамидов про-

явили высокую антикандидозную активность (МИК 

и МБцК соединений в пределах 3,9 – 31,2 мкг/мл по 

сравнению с показателями контроля 62,5 – 125,0 

мкг/мл). 

Выводы. Результаты первичного микробио-

логического скрининга 155 новых веществ, относя-

щихся к комбинаторным библиотекам на основе 

базовой структуры 4H-пиридо[4´,3´:5,6]пирано[2,3-

d]пиримидина, доказали перспективность дальней-

шего изучения свойств наиболее активных соедине-

ний с конечной целью создания на их основе эффек-

тивных антибактериальных и противогрибковых 

средств для профилактики и лечения нозокомиаль-

ных инфекций.  
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Народження гепатології як клінічної 

дисципліни збігається у часі із введенням у клінічну 

практику пункційної біопсії печінки. Морфологічне 

дослідження біоптатів стало важливим 

діагностичним інструментом і дозволило 

верифікувати етіологію захворювання та визначати 

важкість ураження печінки. Оцінені при біопсії 

стадія фіброзу, некро-запальна активність у хворих 

на хронічні вірусні гепатити (ХВГ) сьогодні в 

значній мірі визначають терапевтичну тактику та 

прогноз у кожного конкретного пацієнта. 

Не з’ясованим також залишається питання щодо 

оцінки важкості фіброзу печінки у пацієнтів з 

постійно нормальними рівнями трансаміназ, які 

складають вагому частку хворих на ХВГ. 

 

Мета дослідження. Вивчення зв’язку між клініко-

біохімічними показниками важкості ХВГ та 

морфологічними ознаками фіброзу печінки.  

 

Матеріали і методи. Було обстежено 255 хворих на 

ХГВ В, С та В+С, які перебували на амбулаторному 

або стаціонарному лікуванні у гепатологічному 

центрі Запорізької області та Вінницькому міському 

гепатологічному центрі. Усім хворим була проведе-

на черезшкірна трепанобіопсія печінки з подальшим 

морфологічним дослідженням біоптатів та визна-

ченням індексу гістологічної активності та стадії 

фіброзу печінки [Knodell, 1981; Ishak, 1995; Bedossa, 

2006]. Активність трансаміназ та вміст альбумінів 

сироватки крові визначали загально прийнятими 

фотометричними методами, вміст інтерлейкіну-6 

(ІЛ-6), фактора некрозу пухлини-альфа (ФНП-α), 

гіалуронової кислоти, трансформуючого фактора 

росту β-1 (ТФР-β1) - імуноферментним методом з 

використанням тест-систем BCM Diagnostics. Ста-

тистичну обробку даних проводили в «MS Exсel 

XP» 

 

Обговорення. Результати наших досліджень пока-

зали, що ступінь віремії, активність АЛТ та вміст 

прозапальних цитокінів ІЛ-6 та ФНП-α в сироватці 

крові не корелюють із важкістю фіброзу печінки у 

хворих на ХВГ, і у 40% пацієнтів з постійно нор-

мальними рівнями трансаміназ при біопсії 
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виявляється виразний фіброз печінки. Показники 

синтетичної функції печінки - вміст альбумінів в 

сироватці крові та протромбіновий індекс, а також 

вміст тромбоцитів в крові обернено корелюють із 

важкістю фіброзу печінки (r=-0,37, -0,36 та -0,41, 

відповідно). Найбільшу залежність від стадії 

фіброзу печінки виявляє вміст складника 

позаклітинного матриксу печінки гіалуронової ки-

слоти та вміст фіброгенного цитокіну ТФР-β1 в 

сироватці крові (r=0,49 та 0,62, відповідно).  

Перспективним напрямком подальших 

досліджень є, з одного боку, пошук нових 

неінвазивних методів оцінки важкості фіброзу 

печінки у хворих на ХВГ та проведення довгостро-

кових досліджень їх валідності, з іншого боку, - 

створення нових підходів до аналізу біоптатів та 

визначення основних напрямків прогресування 

хронічних гепатитів, що дозволить в майбутньому 

оптимізувати існуючі підходи до прогнозування 

перебігу захворювання. 
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При проведенні інформаційного Інтернет-

пошуку за допомогою довільних ключових слів, 

навіть в спеціалізованих  бібліографічно-

реферативних базах даних, ніколи не можеш бути 

впевненим, що не залишились поза увагою важливі 

для дослідника наукові публікації. Особливо це 

стосується дуже розгалуженої тематичної структури 

і великих динамічно зростаючих  обсягів публікацій 

такої предметної сфери, як, наприклад ВІЛ-інфекція. 

Мета дослідження. Розробити тактику підвищення 

ефективності інформаційного пошуку у 

спеціалізованій бібліографічно-реферативній базі 

даних Medline. Методи дослідження. Бібліометрич-

ний та аналітичний.Для оптимізації пошукового 

запиту важливе значення має конструювання фор-

мули запиту таким чином, щоби обмежити надлиш-

кову кількість виданих для перегляду документів 

рамками формули. Результати. Важливим інстру-

ментом для підвищення релевантності  видачі затре-

буваної інформації  і перевагою БД Medline, є наяв-

ність  словника  контрольованих термі-

нів/дескрипторів  MeSH (Medical Subject Headings). 

Кожний документ, що потрапляє  до БД Medline  

окреслюється набором дескрипторів із цього слов-

ника. «Дерево» дескрипторної системи “MeSH tree” 

складається із головних «розділів»  (Headings)  та 

множини «підрозділів» (subheadings) 2-, 3-, 4-, і т.п 

рівней.  Вхід до MeSH Browser здійснюється через 

сторінку сайта PubMed (http://www.nlm.nih.gov). Ми 

пропонуємо тактику, яка може допомогти скоротити 

час і підвищити результативність пошуку через мо-

делювання інформаційно-пошукового об’єкту за 

напрямком дослідження. Вона складається із декіль-

кох етапів: 1. Складають  ієрархічний рубрикатор 

довільних ключових слів, що характеризують тему  

пошуку. Ключові слова перекладають на англійську 

мову з дотриманням семантики англомовних періо-

дичних видань; 2. Через пошукове вікно браузера 
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MeSH виконують пошук ключового слова на відпо-

відність аналогічного дескриптора.  Кожний де-

скриптор/термін тезауруса, забезпечений детальною 

характеристикою і наводиться у спеціальній таблиці 

– MeSH Table Translate:  Scope (сфера призначення), 

History (рік появи та змін терміну);  Allowable Quali-

fiers (дозволені визначники); 3. Для кожного де-

скриптору обов’язково визначають allowable qualifi-

er, що вказує на аспект пошуку ( EP – epidemiology, 

РС– prevention & control,  TD – тренд, тощо). 4. Від-

бирають дескриптори (розділи і підрозділи різних 

рівней ієрархії) та зазначають зв’язки між ними, 

створюючи інформаційно-пошукову модель  конк-

ретної предметної сфери. 5. Складають формули 

пошукових запитів; кожен запит має включати один 

або декілька дескрипторів, обов’язково аспектні 

визначники. Всі поняття пов’язують між собою за 

певними синтаксичними правилами пошукового 

апарату PubMed (http://nlm.gov/ 

training/resources/meshtri.pdf).  6. Вивчають динаміку 

документальних потоків. Здійснюють статистичну 

обробку даних. 7. Відображують графічно отримані 

дані,  аналізують та надають  інтерпретацію динамі-

ки інформаційних процесів. Висновки. Моделювання 

інформаційно-пошукового об’єкту значно підвищує 

результативність пошуку через обмеження рівня 

«інформаційного шуму», крім того, спрощує прове-

дення аналітичних досліджень, визначення трендів 

різних інформаційних потоків, виявлення новітніх 

напрямів наукових досліджень.   

 


