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БЕЛОРУССКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ
УДК 615.012.1

Получение и антимикобактериальные свойства  
стериновых эфиров пиразинкарбоновой кислоты

Н.Н. Ковганко, В.Н. Ковганко, И.Н. Слабко 

Рубрика: 76.31.35
НИР: «Синтез новых противотуберкулезных ве-

ществ ряда пиразинамида». 
Сроки выполнения НИР: апрель 2011 г. –– декабрь 

2013 г.
Научный руководитель: канд. хим. наук  Н.Н. Ков-

ганко.
Источник финансирования: госбюджет.
Цель –– получить новые производные пиразинкар-

боновой кислоты, обладающие микобактерицидными 
свойствами. 

Поиск новых антимикобактериальных препаратов 
является актуальной задачей, поскольку у  микобакте-
рий быстро развивается резистентность к различным 
антибиотикам [1]. 

Одним из методов получения новых веществ с ан-
тимикобактериальной активностью является модифи-
кация противотуберкулезного препарата пиразинамида 
[2, 3]. Активная форма этого препарата – пиразинкар-
боновая кислота, которая образуется внутри клеток ми-
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кобактерий под действием фермента пиразинамидазы. 
Возникновение резистентности к пиразинамиду связы-
вают с нарушением работы этого фермента [4]. Таким 
образом, пиразинамид является транспортной формой 
противобактериального препарата [4]. Хорошим под-
тверждением такого механизма действия пиразинами-
да является то, что ряд других производных пиразин-
карбоновой кислоты обладает антимикобактериальны-
ми свойствами. Так, показано [4], что хорошими про-
тивотуберкулезными свойствами обладают сложные 
эфиры пиразинкарбоновой кислоты. При этом соответ-
ствующие сложные эфиры имеют высокую активность 
и в отношении к резистентным к пиразинамиду штам-
мам микобактерий.

В настоящей работе нами получены и исследованы 
антимикобактериальные свойства стериновых эфиров 
пиразинкарбоновой кислоты. Применение стеринов 
обусловлено тем, что они обладают достаточной липо-
фильностью и тем самым, будут  облегчать прохожде-
ние веществ через липидную мембрану микобактери-
альной клетки. Для синтеза целевых соединений ис-
пользована реакция взаимодействия пиразинкарбоно-
вой кислоты с соответствующими стеринами: холесте-
рином (а), стигмастерином (b) и β-стигмастерином (c) 
в присутствии дициклогексилкарбодиимида по приве-
денной ниже схеме.

Строение полученных веществ также подтвержде-
но с помощью ПМР спектров, в которых в до полнение 
к сигналам, характерным для исходных стеринов 2a-с, 
появляются сигналы протонов пи разинового цикла.

Исследование противотуберкулезных свойств 
полученных соединений проведено на штамме 
Micobacterium terrae. Данный штамм является непато-
генным и рекомендован для использования в качестве 
модельного для определения противотуберкулезной ак-
тивности [5]. Антимикобактериальные свойства полу-
ченных соединений, оцененные на основании мини-
мальной ингибирующей концентрации (МИК, мкг/мл), 
приведены в таблице. В качестве эталонов использова-

ны известные противотуберкулезные препараты: пира-
зинамид и  изониазид [1].

Таблица
Антимикобактериальная активность синтезированных 

соединений

Соединение 3a 3b 3с Пиразинамид Изониазид
МИК, мкг/

мл >200 200 >200 200 200

В результате проведенных экспериментов установ-
лено, что полученные соединения обладают антими-
кобактериальной активностью, которая сравнима с ис-
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пользуемыми в настоящее время противотуберкулез-
ными средствами. 

Область применения: медицинская химия.
Рекомендации по использованию: результаты иссле-

дования могут быть применены при разработке эффек-
тивных противотуберкулезных препаратов.

Предложения по сотрудничеству: совместные ис-
следования по указанной тематике.

Preparation and antimycobacterial properties of sterol 
esters of pyrazinecarboxylic acid

N.N. Kovganko, V.N. Kovganko, I.N. Slabko

Sterol esters of pyrazinecarboxylic acid were synthe-
sized and antimycobacterial properties were studied. Ac-
tivity of synthesized compounds is comparable to the cur-
rently used anti-TB agents.

Field of application: medicinal chemistry.
Offers for cooperation: joint research on this theme.

УДК: 616.314.2–007.26–07

Метод статической оценки жевательной  
эффективности у пациентов с нарушениями  
прикуса на основе регрессионного анализа

Ю.Я. Наумович

Рубрика: 76.29.55
НИР: «Совершенствование оказания ортодонтиче-

ской помощи населению Республики Беларусь, инно-
вационные методы профилактики, диагностики и лече-
ния зубочелюстнолицевых аномалий».

Сроки выполнения НИР: 01.01.2011 — 31.12.2015.
Научный руководитель: д-р мед. наук, проф. И.В. То-

каревич.
Источник финансирования: госбюджет.
Оценка жевательной эффективности входит в со-

став комплексной диагностики состояния стоматоло-
гического здоровья пациента. В Республике Беларусь 
оценку жевательной эффективности проводят по ме-
тоду, предложенному Н.И. Агаповым (1927) в основ-
ном для оценки жевательного аппарата у подростков 
и взрослых при освидетельствовании годности данной 
группы лиц к воинской службе. Главным недостатком 
пробы является сложность ее применения у пациентов 
с нарушениями прикуса и неоднозначность получае-
мых данных, что часто ведет к диагностическим ошиб-
кам и требует разработки более информативной и объ-
ективной статической жевательной пробы для диагно-
стики состояния функции жевания у пациентов с ано-
малиями окклюзии.

Цель –– разработать статическую жевательную про-
бу, которая позволит на основании объективных пара-
метров окклюзии производить качественную оценку 
жевательной эффективности у пациентов с нарушени-
ями прикуса.

Для разработки метода статической оценки жева-
тельной эффективности нами было проведено мас-
штабное эпидемиологическое исследование, которое 

включало динамическую оценку жевательной эффек-
тивности с применением высокоинформативной жева-
тельной пробы у 499 пациентов с различной структу-
рой и степенью тяжести нарушений прикуса. В резуль-
тате статистической обработки данных на основании 
факторного и корреляционного анализа были выявле-
ны параметры окклюзии, оказывающие наиболее су-
щественное влияние на показатели эффективности же-
вания у пациентов с нарушениями прикуса, к которым 
в частности относятся: площадь окклюзионных контак-
тирующих поверхностей зубов, количество зубов, нахо-
дящихся в окклюзии, значение сагиттальной и верти-
кальной щели. Площадь окклюзионных контактирую-
щих поверхностей зубов была оценена с применением 
разработанного автоматизированного метода и являлся 
первым этапом статической жевательной пробы. Дан-
ный метод включал получение отпечатков окклюзион-
ных контактов артикуляционной бумагой, фотографий 
окклюзионных поверхностей зубов, компьютерный ана-
лиз изображения с расчетом значения площади окклю-
зионных контактирующих поверхностей зубов в мм2.

С учетом полученных результатов и объективно на-
блюдаемых параметров окклюзии было составлено ре-
грессионное уравнение, позволяющее с высокой долей 
вероятности прогнозировать жевательную эффектив-
ность у пациентов с нарушениями прикуса.

В качестве параметров регрессии выбраны только 
объективные показатели, такие как площадь окклюзи-
онных контактирующих поверхностей зубов, количе-
ство контактирующих зубов, значение сагиттальной и 
вертикальной щелей.

Отметим, что при использовании гребневой регрес-
сии все выбранные параметры были определены как 
значимые и вошли в результирующее выражение, име-
ющее вид:

Y=49,72370 – 2,33893×X1 – 0,46684×X2 + 
0,19820×X3 + 1,01268×X4, 
где Y – жевательная эффективность, выраженная (%); 
X1 – значение вертикальной щели (мм); X2 – значение 
сагиттальной щели (мм); X3 – площадь окклюзионных 
контактирующих поверхностей зубов, определенная с 
помощью разработанного нами метода; X4 – количе-
ство контактирующих зубов.

С применением регрессионного анализа, позволя-
ющего проводить статическую оценку функции жева-
ния у пациентов с нарушениями прикуса, было опре-
делено процентное значение жевательной эффективно-
сти у всех 499 обследованных. Полученные значения 
были сопоставлены с процентным показателем жева-
тельной эффективности в динамической жевательной 
пробе, при этом была рассчитана стандартная ошиб-
ка предсказываемого значения жевательной эффектив-
ности, которая составила 10,18. Учитывая значитель-
ную численность обследованных и диагностирован-
ное множество вариантов нарушений окклюзии, такая 
ошибка не является существенной. Для удобства ис-
пользования уравнение было добавлено в компью-
терную программу в целях определения площади ок-
клюзионных контактирующих поверхностей зубов. 


