
1’ 2011 101

Литература

вый подавлял A. baumannii штамм 40 
с максимальной зоной подавления 
роста на десятые сутки 16±3 мм и S. 
haemoliticus штамм 3 с максимальной 
зоной подавления на десятые сутки 
16±1 мм; второй подавлял аналогич-
ные штаммы с максимальной зоной 
подавления роста на десятые сутки 
17±2 мм и S. haemoliticus 3 с макси-
мальной зоной подавления на десятые 
сутки 14±3 мм. 

Антибиотический эффект в отноше-
нии изучаемых бактерий наблюдался у 
штаммов ТН 4, МК, МО и штамма 30. 

Заключение. Показано, что диаметр 
зоны подавления роста с увеличением 
продолжительности эксперимента уве-
личивается, но незначительно. 

Проведённые исследования показы-
вают, что исследованные штаммы 119-

85 и М 99/5 грибов рода Trichoderma 
могут рассматриваться в качестве пер-
спективных продуцентов новых биоло-
гически активных веществ. 
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Таблица 2

Антибиотическая активность метаболитов штаммов грибов рода Trichoderma 
в отношении условно-патогенных микроорганизмов

Штаммы услов-
но-патогенных 
микроорганиз-

мов

Диаметр зоны подавления роста (М±m), мм; 10 сут. культивирования
Исследуемые штаммы грибов рода Trichoderma

МК 119-85 97/6 М 99/5 К-12 ТН4 01-00 МО 0-97 30

A. baumannii 30 - - - - - 20,0±4 - 17,0±2 - 19,0±2
A. baumannii 40 12,0±3 16,0±3 - 17,0±2 - - - - - -
St. haemoliticus 3 - 16,0±1 - 14,0±3 - - - - - -
Примечание: «-»  – антибиотическая активность не выявлена.

Поддержание фосфорно-кальцие-
вого гомеостаза – необходимое усло-
вие для нормальной жизнедеятель-
ности организма.

Около 99 % всего количества каль-
ция и 85 % фосфора находится в кост-
ной ткани, являющейся основным депо 

в организме. Выделяют различные 
механизмы, принимающие участие в 
усвоении данных минералов в орга-
низме. В последнее время большую 
роль в кальциево-фосфорном обмене 
придают почечному аппарату [5]. 

Существует множество различных 
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Формулы используемых соединений (III, IV, V) и предшественников их органического син-
теза (I, II)

факторов, способных влиять на меха-
низмы всасывания данных элементов. 
Одним из таких является параамино-
бензойная кислота, физиологическая 
роль которой до конца еще не изуче-
на.  Известно, что как химическое со-
единение парааминобензойная кисло-
та (ПАБК) известна с 1863 г., с 1939 г. 
– как вещество, обладающее свойс-
твами витамина, а с 1940 г. установ-
лено её антибактериальное свойство 
по отношению к сульфаниламидам и 
она была выделена из дрожжей, пос-
ле чего показана ее необходимость в 
синтезе фолиевой кислоты [13]. Кроме 
этого исследователями отмечено, что 
ПАБК способна стимулировать физи-
ческую выносливость и работоспособ-
ность [7], а также позитивно влиять на 
состояние центральной нервной сис-
темы [4,6] 

Наряду с этим известно, что β-цик-
лодекстрин (I) и его многочисленные 
производные нашли широкое приме-
нение в физиологии и фармакологии, 
главным образом как «контейнеры» 
лекарственных препаратов, благодаря 
своей уникальной возможности к ин-
капсулированию различных гидрофоб-
ных соединений (образование соеди-
нений включения типа «гость-хозяин») 
[8,11]. Инкапсулирование защищает 
включенное лекарственное вещест-
во от биоразложений, способствует 
повышению его растворимости и со-
действует его избирательной доставке 
в необходимое место за требуемый 
период времени [9,10,12]. В предыду-
щих наших работах показана высокая 
физиологическая и фармакологичес-
кая активность подобных соединений, 
в частности коньюгатов и клатратов 

β-циклодекстрина с ацетилсалицило-
вой кислотой, ибупрофеном, ПАБК на 
предмет их противовоспалительной, 
актопротекторной и других видов фи-
зиологической активности  [1]. В связи 
с этим представляет определенный 
интерес изучение данных веществ на 
других биологических моделях.   

Целью настоящего исследования 
явилось изучение элементного со-
держания в плазме крови кальция и 
фосфора  у лабораторных животных 
под влиянием трех новых синтезиро-
ванных соединений β-циклодекстрина 
с ПАБК в сравнении непосредственно 
с ПАБК. 

Материалы и методы исследо-
вания. В эксперименте были исполь-
зованы следующие новые синтезиро-
ванные соединения (рисунок): клатрат 
силильного производного β-цикло-
декстрина (II) с ПАБК (соединение III), 
представляющий собой соединение 
включения в соотношении «гость-хозя-
ин» 1:1; коньюгат β-циклодекстрина (I), 
содержащий ковалентно присоединен-
ную ПАБК через карбоксильную группу 
со степенью замещения гидроксиль-
ных групп в β-циклодекстрине, равной 
1 (соединение IV); коньюгат β-цикло-
декстрина I, содержащий два остатка 
ковалентно присоединенной ПАБК 
через аминогруппу (соединение V). В 
данном соединении в молекуле β-цик-
лодекстрина несколько гидроксильных 
групп замещены на бромидные, сте-
пень замещения 2,  и оно представляет 
собой катионное (вторичное аммоние-
вое) производное β-циклодекстрина.    

Органические соединения I и II яв-
ляются предшественниками по этапам 
органического синтеза для изучаемых 

нами соединений III, IV, V. Использова-
ние I и II в эксперименте доказывает, 
что их физиологическая активность 
проявляется в большей степени за 
счет коньюгирования или включения 
ПАБК. 

Эксперимент проведен на 48 бе-
лых беспородных крысах-самцах. 
Животных содержали в стандартных 
условиях вивария в клетках по 4-5 
особей, при естественном освещении 
и свободном доступе к воде и пище. В 
работе соблюдались принципы Хель-
синской декларации о гуманном от-
ношении к животным. В эксперименте 
все особи были разделены на пять 
групп: интактная (n=8), получающая 
плацебо; контрольная группа (n=8), по-
лучавшая ПАБК (10 мг/кг); подопытная 
группа (n=6), получавшая соединение 
III (150 мг/кг); подопытная группа (n=8), 
получавшая соединение IV (100 мг/кг); 
подопытная группа (n=8), получавшая 
соединение V (60 мг/кг). Для опреде-
ления содержания кальция и фосфора 
в плазме использовали комплексоно-
метрический метод.

Все исследуемые вещества вводи-
лись перорально за 3 часа до начала 
эксперимента. Исследование проводи-
лось в течение 3 дней.

Статистическую обработку резуль-
татов исследования проводили с по-
мощью программы «Biostat» [2] по 
методам вариационной статистики с 
оценкой статистической значимости 
показателей и различий рассматрива-
емых выборок по t-критерию Стьюден-
та.  Различия в сравниваемых группах 
считали достоверными при уровне 
значимости 95 % (р<0,05). Предвари-
тельно было произведено определе-
ние нормальности распределения ис-
следуемого признака в сравниваемых 
группах, что дало основание к выбору 
данного критерия. 

Результаты и обсуждение. Ана-
лизируя полученные результаты (та-
блица), необходимо отметить, что 
элементное содержание кальция в 
контрольной группе увеличилось в 1,08 
раза с достоверно значимой разницей 
(р<0,05). Данные результаты согласу-
ются с полученными выводами другой 
группы исследователей, изучавших 
кальциево-фосфорный обмен у экспе-
риментальных животных в возрастной 
динамике под влиянием ПАБК [3]. При 
применении синтезированного соеди-
нения III содержание кальция в плазме 
возросло в 1,05 раза в сравнительном 
аспекте с результатом интактной груп-
пы (без достоверной разницы, р>0,05). 
Наиболее максимальное отличие 
между количественным содержани-
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ем кальция отмечалось в подопытной 
группе, получавшей производное IV, 
где количество определяемого эле-
мента увеличилось в 1,23 и в 1,13 раза 
по сравнению с интактной и контроль-
ной группами соответственно. В экспе-
риментальной выборке животных, по-
лучавших соединение V, практически 
не обнаруживалось разницы данного 
показателя с аналогичным в  группах 
сравнения. 

Определяемое элементное содер-
жание фосфора во всех подопытных 
группах имело тенденцию к увеличе-
нию, хотя при этом достоверно значи-
мой разницы нигде не обнаруживалось. 
В подопытной группе лабораторных 
животных, получавших соединение IV, 
отмечалось максимальное увеличение 
количественного содержания фосфо-
ра (в 1,2 раза).

Из полученных данных видно, что 
наиболее оптимальное изменение эле-
ментного состава кальция и фосфора 
фиксируется у экспериментальных 
животных, получавших соединение 
IV. Наблюдаемое явление, вероятнее 
всего, можно связать с особенностью 
строения этого синтезированного ком-
плекса. Несмотря на отсутствие в не-
которых вышеуказанных результатах 
достоверно значимой разницы с груп-
пами сравнения, наличие тенденции к 
увеличению элементного содержания 
кальция и фосфора (при введении 
всех новых соединений) может ока-
зывать весомое влияние на кальцие-
во-фосфорный гомеостаз организма. 
Кальций выступает активатором мно-
гих ферментных процессов, участвуя 
в механизме регуляции клеточного об-
мена и возбудимости живых структур, 
влияет на сердечную деятельность, 
играет важную роль в процессах свёр-
тывания крови и т.д.  Фосфор явля-
ется  одним из важных компонентов 
макроэнергетических фосфатов, фос-
форилированных сахаров,  входит в 
состав фосфолипидов, образуя кле-
точные мембраны, а также в состав 
нуклеиновых кислот, тем самым имея 
непосредственное отношение к геному 

человека [5]. В связи с этим даже не-
значительное увеличение данных эле-
ментов в конечном итоге может ока-
зать положительный физиологический 
эффект в организме.

Выполненная экспериментальная 
работа дает предпосылки к дальней-
шему более глубокому изучению био-
логической активности у данных новых 
(и подобных) комплексных соединений, 
отражая начальный апробационный 
этап их комплексного исследования.

1. Экспериментально установлено 
положительное влияние производных 
β-циклодекстрина на элементное содер-
жание кальция и фосфора в плазме. 

2. Наиболее позитивные результа-
ты установлены у нового соединения, 
являющегося коньюгатом β-цикло-
декстрина, содержащего ковалентно 
присоединенную через карбоксильную 
группу парааминобензойную кислоту 
со степенью замещения гидроксильных 
групп в β-циклодекстрине, равной 1. 

3. Увеличивающуюся  физиоло-
гическую активность парааминобен-
зойной кислоты в нашем случае в от-
ношении элементного обмена можно 
связать с положительным воздействи-
ем β-циклодекстрина на процесс пе-
рераспределения новых соединений в 
организме.    
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Содержание элементов фосфора и кальция в плазме под влиянием производных 
β-циклодекстрина у лабораторных животных

Элемент
Группа

Опытные, получившие 
соединение III соединение IV соединение V

Кальций, мг/100 мл 9,6 ± 0,2 10,4 ± 0,4 10,1 ± 0,8 11,8 ± 0,3 9,9 ± 0,8
Фосфор, мкг/мл 18,3 ± 0,9 20,9 ± 1,4 21,1 ± 1,2 22,2 ± 1,6 19,1 ± 1,2
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