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ÀÌ²ÍÎÑÀË²ÖÈËÀÒÓ ÍÀÒÐ²Þ (5) òà àíòèá³îòèêó ÐÈÔÀ-
Ì²ÖÈÍÓ SV (6), ñåðåä ÿêèõ îñíîâíèì º ²ÇÎÍ²ÀÇÈÄ [8].

Òóáåðêóëîñòàòè÷íó àêòèâí³ñòü Ï²ÐÈÄÎÊÑÈÍÓ Ã²Ä-
ÐÎÕËÎÐÈÄÓ (7), Ï²ÐÈÄÎÊÑÀËÜÔÎÑÔÀÒÓ (8) ó ïîð³â-
íÿíí³ ç ²ÇÎÍ²ÀÇÈÄÎÌ, ¿õ ñïîëó÷åíü — ²ÇÎÍ²À-
ÇÈÄ+Ï²ÐÈÄÎÊÑÈÍ Ã²ÄÐÎÕËÎÐÈÄ (9), ²ÇÎÍ²ÀÇÈÄ+
Ï²ÐÈÄÎÊÑÀËÜÔÎÑÔÀÒ (11) âèâ÷àëè íà ì³êîáàêòåð³ÿõ
òóáåðêóëüîçó ëþäñüêîãî òèïó øòàìó H37Rv. Äîñë³äè
ïðîâîäèëè in vitro çà çàãàëüïðèéíÿòîþ ì³êðîá³îëîã³÷-
íîþ ìåòîäèêîþ [5,6,10,13–15]. Âèêîðèñòîâóâàëè ð³äêå
æèâèëüíå ñåðåäîâèùå Ïðîñêàóåðà-Áåêà ³ç âì³ñòîì
íîðìàëüíî¿ ê³íñüêî¿ ñèðîâàòêè 10 %. Áàêòåð³îñòàòè÷íó
àêòèâí³ñòü âèâ÷àëè ó òàêîìó ä³àïàçîí³ êîíöåíòðàö³é: äëÿ
ï³ðèäîêñèíó ã³äðîõëîðèäó â³ä 0,01 äî 50; ï³ðèäîêñàëü-
ôîñôàòó — â³ä 0,007 äî 62,5; òà ñïîëó÷åíü ³çîí³à-
çèä/ï³ðèäîêñèí ã³äðîõëîðèä 0,03/50, 0,015/25,
0,007/12,5, 0,0035/6,2, 0,0015/3,1; ³çîí³àçèä/ï³ðè-
äîêñàëüôîñôàò 0,03/62,5, 0,015/31, 0,007/15, 0,0035/
7,8, 0,0017/3,9. Áàêòåð³îñòàòè÷íèé åôåêò îö³íþâàëè çà
çàòðèìêîþ ðîñòó ïë³âêè ì³êîáàêòåð³é òóáåðêóëüîçó.

Îñîáëèâîñò³ áóäîâè ï³ðèäîêñèíó, ï³ðèäîêñàë-
ôîñôàòó ³çîí³àçèäó (à ñàìå: ðîçïîä³ë åëåêòðîííî¿ ù³ëü-
íîñò³, åíåðã³¿ âèùî¿ çàéíÿòî¿ (ÂÇÌÎ) ³ íèæ÷î¿ â³ëüíî¿
(ÍÑÌÎ) ìîëåêóëÿðíèõ îðá³òàëåé, êîíôîðìàö³éí³ âëàñ-
òèâîñò³ (îá'ºì ìîëåêóë), äèïîëüíèé ìîìåíò, à òàêîæ ³í-
ø³ ìîëåêóëÿðí³ åíåðãåòè÷í³ ïàðàìåòðè) âèâ÷åí³ íàï³âåì-
ï³ðè÷íèì ìåòîäîì êâàíòîâî¿ õ³ì³¿ ïî àëãîðèòìó Ïàðèçå-
ðà-Ïàððà-Ïîïëà (ÏÏÏ) ÐÌ3. 

Çàëåæí³ñòü âåëè÷èíè êîíöåíòðàö³¿, ÿêà âèçíà÷àº
ãàëüìóâàííÿ ðîñòó êóëüòóðè ì³êîáàêòåð³é òóáåðêóëüîçó
ëþäñüêîãî òèïó øòàìó H37Rv íà 25 % (â³äïîâ³äíå ïîçíà-
÷åííÿ îäèí ïëþñ +) â³ä çíà÷åíü ìîëåêóëÿðíèõ õàðàê-
òåðèñòèê ï³ðèäîêñèíó, ï³ðèäîêñàëôîñôàòó, ³çîí³àçèäó
âèçíà÷àëè çà ïðîãðàìîþ äëÿ ÏÊ "Statistica" [2].

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ òà ¿õ îáãîâîðåííÿ
². Ïðîãíîçóâàííÿ ïðîòèòóáåðêóëüîçíî¿ àêòèâíîñò³

ï³ðèäîêñèíó òà ï³ðèäîêñàëüôîñôàòó çà äåñêðèïòîðíèìè
ï³äñòðóêòóðàìè, ÿê³ âèëó÷åí³ ïðè àíàë³ç³ ïðîòèòóáåðêó-
ëüîçíèõ ïðåïàðàò³â, ñåðåä ÿêèõ îñíîâíèì º ³çîí³àçèä. 

Íà ïåðøîìó åòàï³ âèçíà÷àëè ð³âåíü ïîä³áíîñò³ ñïî-
ëóê íà îñíîâ³ âèä³ëåííÿ ôðàãìåíò³â õ³ì³÷íèõ ñòðóêòóð
ïðåïàðàò³â, ñï³ëüíèõ äëÿ ñòðóêòóð ê³ëüêîõ ñïîëóê-àíà-
ëîã³â. Â äàíîìó âèïàäêó àíàëîãè — öå ñïîëóêè, ó ÿêèõ
âèÿâëÿºòüñÿ õî÷à á îäíà îçíàêà àêòèâíîñò³, ÿêà º õàðàê-
òåðíîþ äëÿ ñòðóêòóðè àíàë³çîâàíî¿ ñïîëóêè. Â ÿêîñò³
ñòðóêòóðíèõ îçíàê, ùî âêàçóþòü íà ïðîòèòóáåðêóëüîçíó
àêòèâí³ñòü, ó ñòðóêòóðàõ àíàëîã³â 1–6 áóëè âèä³ëåí³
íàñòóïí³ ôðàãìåíòè: Hetar-Hetar (ãåòåðîàòîìè, áåçïî-

Ðîçâèòîê êîìï'þòåðíî¿ òåõí³êè, ìîëåêóëÿðíî¿
á³îëîã³¿ ³ ìîëåêóëÿðíî¿ ôàðìàêîëîã³¿ ïðèâ³â äî íîâî¿
êîíöåïö³¿ ñòâîðåííÿ ë³ê³â íîâîãî ïîêîë³ííÿ —
ðàö³îíàëüíîìó êîìï'þòåðíîìó êîíñòðóþâàííþ ë³êàð-
ñüêèõ ïðåïàðàò³â. Â îñíîâ³ ¿¿ ëåæàòü êîìï'þòåðíèé
àíàë³ç âçàºìîçâ'ÿçêó á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ ÁÀÐ ç âëàñ-
òèâîñòÿìè ¿õ ìîëåêóë. Îäèí ³ç íàïðÿìê³â êîìï'þòåðíîãî
àíàë³çó áàçóºòüñÿ íà ìåòîä³, ùî ñòàâ êëàñè÷íèì, à ñàìå
íà âèâ÷åíí³ ñï³ââ³äíîøåííÿ "ñòðóêòóðà  —  àêòèâí³ñòü"
(ÊÑÑÀ). Îäåðæóâàíà ïðè öüîìó ³íôîðìàö³ÿ îñîáëèâî
âàæëèâà äëÿ ïîøóêó ïðèíöèïîâî íîâèõ ìîäåëåé
ìàéáóòí³õ ë³ê³â íîâîãî ïîêîë³ííÿ [1–4, 7–9].

Øèðîêå ïîøèðåííÿ çàõâîðþâàíü òóáåðêóëüîçîì,
ÿêå â Óêðà¿í³ çà îñòàííº äåñÿòèë³òòÿ çá³ëüøèëîñü ìàéæå
âäâ³÷³, âèêëèêàº íåîáõ³äí³ñòü àêòèâíîãî ³ ö³ëåñïðÿ-
ìîâàíîãî ïîøóêó íîâèõ çàñîá³â ³ ñõåì ë³êóâàííÿ. Â
çâ'ÿçêó ç öèì äîö³ëüíî âèâ÷àòè ð³çí³ àñïåêòè ôàðìà-
êîëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ ÁÀÐ, ÿê ïðèíöèïîâî íîâèõ, òàê ³
â³äîìèõ ïðåïàðàò³â çà íîâèì ïðèçíà÷åííÿì [1, 7–9, 11]. 

Ñåðåä ïðîòèòóáåðêóëüîçíèõ ïðåïàðàò³â ³çîí³àçèä
â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä ³íøèõ çäàòí³ñòþ ïðîÿâëÿòè íå ò³ëüêè
áàêòåð³îñòàòè÷íó, àëå ³ áàêòåðèöèäíó ä³þ. Ñàìå ñòðóê-
òóðí³ îñîáëèâîñò³ ìîëåêóëè ³çîí³àçèäó º ïðèíöèïîâî
âàæëèâèìè ³ âèêîðèñòîâóþòüñÿ ÿê â³äïîâ³äàëüí³ çà
ïðîòèòóáåðêóëüîçíó ä³þ ïðè ïðîãíîçóâàíí³ àêòèâíîñò³
ð³çíèõ ñïîëóê â ðàìêàõ ëîã³êî-ñòðóêòóðíîãî ìåòîäó [8].
Äî íèõ íàëåæàòü íàñòóïí³ äåñêðèïòîðí³ îçíàêè: îêñî-
ãðóïà (=Î), àòîì âóãëåöþ (1Ñ) ì³æ ãåòåðîàòîìàìè (α-
ãåòåðîàòîìè), ϒ-ãåòåðîàòîìè, ê³ëüê³ñòü ñïðÿæåíèõ
ñèñòåì òîùî. 

Ìåòà äîñë³äæåíü ïîëÿãàëà ó ñïðîá³ çä³éñíèòè ïðî-
ãíîçóâàííÿ ïðîòèòóáåðêóëüîçíî¿ àêòèâíîñò³ ïðåïàðàò³â
ï³ðèäîêñèíó òà ï³ðèäîêñàëüôîñôàòó ó ïîð³âíÿíí³ ç ³çî-
í³àçèäîì òà ïðîâåäåíí³ ì³êðîá³îëîã³÷íèõ ñêðèí³íãîâèõ
äîñë³äæåíü ùîäî ¿õ çäàòíîñò³ ïðèãí³÷óâàòè ð³ñò Myco-
bacterium tuberculosis.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
Îá'ºêòàìè äîñë³äæåííÿ áóëè ïðåïàðàòè Ï²ÐÈ-

ÄÎÊÑÈÍ Ã²ÄÐÎÕËÎÐÈÄ, Ï²ÐÈÄÎÊÑÀËÜÔÎÑÔÀÒ,
ÀÌ²ÇÎÍ ó ïîð³âíÿíí³ ç ²ÇÎÍ²ÀÇÈÄÎÌ.

Ìåòîä äëÿ ïðîãíîçóâàííÿ âèáðàíèé íà îñíîâ³
ëîã³êî-êîìá³íàòîðíîãî ï³äõîäó ç âèêîðèñòàííÿì äå-
ñêðèïòîðíèõ ï³äñòðóêòóð àíàëîã³â â³äîìèõ ïðîòèòó-
áåðêóëüîçíèõ ïðåïàðàò³â ²ÇÎÍ²ÀÇÈÄÓ (1), ÔÒÈÂÀÇÈ-
ÄÓ (2), ÑÀËÞÇÈÄÓ (3), ÏÐÎÒ²ÎÍÀÌ²ÄÓ (4), ïàðà-
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ñåðåäíüî ñïîëó÷åí³ õ³ì³÷íèì çâ'ÿçêîì, íàïð., N–N),
Alpha-Hetar (àòîì âóãëåöþ ì³æ ãåòåðîàòîìàìè, íàïð.,
Î=αÑ–NÍ–), Delta-Hetar (íàïð., N–αÑ–βÑ–ϒÑ–δÑ=
Î) =O, =N.

Äàë³ çà âèÿâëåíîþ ìíîæèíîþ ïîä³áíèõ äåñêðèï-
òîð³â äëÿ ï³ðèäîêñàëüôîñôàòó òà ï³ðèäîêñèíó áóëî
çä³éñíåíî ïðîãíîçóâàííÿ ¿õ ïðîòèòóáåðêóëüîçíî¿
àêòèâíîñò³, ÿêà áóëà íåâ³äîìîþ. Â òàáë. 1 íàâåäåí³ ê³ëü-
êîñò³ äåñêðèïòîðíèõ îçíàê ïðîòèòóáåðêóëüîçíî¿ àêòèâ-
íîñò³ äëÿ ñïîëóê 1–8.

Òàê, ³çîí³àçèä ìàº 6 ñòðóêòóðíèõ îçíàê ïðîòè-
òóáåðêóëüîçíî¿ àêòèâíîñò³. Çà äàíèìè ë³òåðàòóðè, ïðî-
òèòóáåðêóëüîçíà àêòèâí³ñòü ñïîëóê ìîæå áóòè ñïðîã-
íîçîâàíà çà äåñêðèïòîðíèìè îçíàêàìè, õàðàêòåðíèìè
äëÿ ñòðóêòóðè ³çîí³àçèäó. Íàñòóïí³ òðè îçíàêè: Delta-
Hetar, ê³ëüê³ñòü ñïðÿæåíèõ ñèñòåì òà =Î, — õàðàêòå-
ðèçóþòü ïðîãíîç ïðîòèòóáåðêóëüîçíî¿ àêòèâíîñò³ ç êîå-
ô³ö³ºíòîì äîâ³ðè 0,28 [8]. Çà ñóêóïí³ñòþ ñòðóêòóðíèõ

îçíàê àêòèâíîñò³ òà çà âèùå çàçíà÷åíèìè òðüîìà
ñòðóêòóðíèìè îçíàêàìè ìîæíà î÷³êóâàòè ïåâíîãî
ïðîÿâó ïðîòèòóáåðêóëüîçíî¿ àêòèâíîñò³ äîñë³äæóâàíèìè
ñïîëóêàìè — ï³ðèäîêñàëüôîñôàòîì ï³ðèäîêñèíîì ç
êîåô³ö³ºíòîì äîâ³ð'ÿ 0,28.

²². Âèçíà÷åííÿ àíòèì³êîáàêòåð³àëüíî¿ àêòèâíîñò³.
Äëÿ äîñë³äæåííÿ ì³í³ìàëüíî¿ ³íã³áóþ÷î¿ êîíöåíò-

ðàö³¿ (Ì²Ê) ïðåïàðàò³â ïî â³äíîøåííþ äî ì³êîáàêòåð³é
òóáåðêóëüîçó (ÌÁÒ) âèêîðèñòîâóâàëè ëàáîðàòîðíèé
øòàì Í37Rv. Äîñë³äæåííÿÿïðîâîäèëè íà ð³äêîìó æè-
âèëüíîìó ñåðåäîâèù³ Ïðîñêàóåðà-Áåêà, ùî ì³ñòèòü
10 % íîðìàëüíî¿ ê³íñüêî¿ ñèðîâàòêè.

²²à. Áàêòåð³îñòàòè÷íà ä³ÿ ïðåïàðàò³â ï³ðèäîêñèí

ã³äðîõëîðèäó, ï³ðèäîêñàëüôîñôàòó òà àì³çîíó â
ïîð³âíÿíí³ ç òàêîþ äëÿ ³çîí³àçèäó. 

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü Ì²Ê ïðåïàðàò³â ï³ðèäîêñèíó
ã³äðîõëîðèäó (7), ï³ðèäîêñàëüôîñôàòó (8) ó ïîð³âíÿíí³
ç ³çîí³àçèäîì (1) òà ñïîëó÷åíü öèõ ïðåïàðàò³â ç ³çîí³-
àçèäîì (9,10) íàâåäåí³ â òàáë. 2.

Çà äàíèìè òàáë. 2 ïðåïàðàòè ï³ðèäîêñèí (7) òà ï³-
ðèäîêñèíôîñôàò (8) ïðîÿâëÿþòü àíòèì³êîáàêòåð³àëüíó
àêòèâí³ñòü, àëå âîíà õàðàêòåðèçóºòüñÿ ÿê ñëàáêà. ²çîí³-
àçèä ìàº Ì²Ê 0,03 ìêã/ìë, òîä³ ÿê Ì²Ê ï³ðèäîêñàëü-
ôîñôàòó 62,5 ìêã/ìë, à äëÿ ï³ðèäîêñèíó ã³äðîõëîðèäó
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çàòðèìêà ðîñòó ì³êîáàêòåð³é íà 25 %
ïðè êîíöåíòðàö³¿ 50 ìêã/ìë. 

²²á. Áàêòåð³îñòàòè÷íà ä³ÿ ñïîëó÷åíü ïðåïàðàò³â.
Ðåçóëüòàòè ä³¿ ð³çíèõ êîíöåíòðàö³é ñïîëó÷åíü ïðåïà-

ðàò³â íà øòàì Í37Rv ì³êîáàêòåð³é òóáåðêóëüîçó íàâåäåí³
â òàáë. 3. Ïî÷àòêîâ³ êîíöåíòðàö³¿ ó äàíèõ ñïîëó÷åííÿõ
äîð³âíþþòü Ì²Ê êîæíîãî ç ïðåïàðàò³â. Ïî÷àòêîâ³

êîíöåíòðàö³¿ äëÿ ñïîëó÷åííÿ ï³ðèäîêñèíó ã³äðîõëîðèäó ç
³çîí³àçèäîì áóëè 50 ³ 0,03 ìêã/ìë â³äïîâ³äíî.

Òàáëèöÿ 1
Ïðîãíîçóâàííÿ ïðîòèòóáåðêóëüîçíî¿ àêòèâíîñò³ ï³ðèäîêñèíó òà ï³ðèäîêñàëüôîñôàòó ç âèêîðèñòàííÿì ëîã³êî-

êîìá³íàòîðíîãî ï³äõîäó çà ï³äñòðóêòóðàìè, â³äïîâ³äàëüíèìè çà ïðîòèòóáåðêóëüîçíó àêòèâí³ñòü

òàðàïåðÏ ÒÁÌòñ³ðàíÿ³äàòëì/ãêì,³ä³ëñîäóóòàðàïåðï¿³öàðòíåöíîK

üëàñêîäèð³Ï
)7(õ/ã

05 52 5,21 2,6 1,3 6,1 8,0 4,0 2,0 1,0 50,0 20,0 10,0 üëîðòíîK

++ +++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++

üëàñêîäèð³Ï
)8(òàôñîô

5,26 13 51 8,7 9,3 0,2 0,1 5,0 52,0 21,0 60,0 30,0 510,0 üëîðòíîK

- ++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++

)1(äèçà³íîç²
0,5 5,2 52,1 6,0 3,0 51,0 70,0 30,0 700,0 5300,0 57100,0 58000,0 24000,0 üëîðòíîK

- - - - - - - ++ +++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++

Òàáëèöÿ 2
Äîñë³äæåííÿ Ì²Ê ïðåïàðàò³â ïî â³äíîøåííþ äî øòàìó Í37Rv ì³êîáàêòåð³é òóáåðêóëüîçó (ÌÁÒ)

Òàáëèöÿ 3
Ðåçóëüòàòè ä³¿ ð³çíèõ êîíöåíòðàö³é ñïîëó÷åíü ïðåïàðàò³â

íà øòàì Í37Rv ì³êîáàêòåð³é òóáåðêóëüîçó (ÌÁÒ)
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Óêðà¿íñüêèé ïóëüìîíîëîã³÷íèé æóðíàë. 2002, ¹2

Çà äàíèìè òàáë. 3 ñïîëó÷åííÿ ïðåïàðàò³â ï³ðèä-
îêñèíó ã³äðîõëîðèäó ç ³çîí³àçèäîì òà ï³ðèäîêñàëüôîñ-
ôàòó ç ³çîí³àçèäîì çíà÷íî ïåðåâèùóþòü Ì²Ê îêðåìî
âçÿòèõ ïðåïàðàò³â. Äëÿ ñïîëó÷åííÿ ï³ðèäîêñèíó ã³äðî-
õëîðèäó ç ³çîí³àçèäîì ³íã³áóþ÷èìè áóëè êîíöåíòðàö³¿
6,2 òà 0,0035 ìêã/ìë â³äïîâ³äíî, à äëÿ ñïîëó÷åííÿ
ï³ðèäîêñàëüôîñôàòó ç ³çîí³àçèäîì — êîíöåíòðàö³¿ 7,8
³ 0,0035 ìêã/ìë â³äïîâ³äíî. 

Îòæå, ³íã³áóþ÷à êîíöåíòðàö³ÿ ï³ðèäîêñèíó ã³äðî-
õëîðèäó ó ñïîëó÷åíí³ ç ³çîí³àçèäîì ïåðåâèùóâàëà Ì²Ê
öüîãî ïðåïàðàòó ó 8 ðàç³â, à ³íã³áóþ÷ó êîíöåíòðàö³þ
³çîí³àçèäó ó 10 ðàç³â. Äëÿ ñïîëó÷åííÿ ï³ðèäîêñàëüôîñ-
ôàòó ç ³çîí³àçèäîì ³íã³áóþ÷³ êîíöåíòðàö³¿ ï³äâèùóâà-
ëèñü ó 8,6 òà 10 ðàç³â â³äïîâ³äíî.

Á³îëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ âêàçóþòü íà ñèíåðãè÷íó ä³þ
öèõ ïðåïàðàò³â.

²²². Íàñòóïíèé êðîê äîñë³äæåííÿ ïîëÿãàâ ó
ïðîâåäåíí³ àíàë³çó çâ'ÿçêó "ñòðóêòóðà — àêòèâí³ñòü". Â
òàáë. 4 íàâåäåí³ ê³ëüê³ñí³ õàðàêòåðèñòèêè ìîëåêóë ï³-
ðèäîêñèíó, ï³ðèäîêñàëüôîñôàòó òà ³çîí³àçèäó, îòðèìàí³
çà ðåçóëüòàòàìè êâàíòîâî-õ³ì³÷íèõ ðîçðàõóíê³â. Ôîð-
ìàë³çàö³ÿ äàíèõ á³îëîã³÷íîãî åêñïåðèìåíòó ïîëÿãàëà ó
âèêîðèñòàíí³ â ðîçðàõóíêàõ çíà÷åíü êîíöåíòðàö³é
êîæíîãî ç ïðåïàðàò³â, ïðè ÿêèõ ìàº ì³ñöå ãàëüìóâàííÿ
ðîñòó êîëüòóðè íà 25 %, à ñàìå òàêèé ðÿä ÷èñåë: 0,015
(1), 31 (8), 50 (7) ìêã/ìë. Çà äàíèìè õàðàêòåðèñòèêàìè
ñòðóêòóðè ìîëåêóë òà àêòèâíîñò³ âèçíà÷åí³ êîåô³ö³ºíòè
ïàðíî¿ êîðåëÿö³¿ (Ê êîð.).

Çà äàíèìè òàáë. 4 ïðîñòåæóºòüñÿ òåíäåíö³ÿ êîðåëÿö³¿
ïðîòèòóáåðêóëüîçíî¿ àêòèâíîñò³ ç òàêèìè õàðàêòåðèñ-
òèêàìè ìîëåêóëÿðíî¿ ñòðóêòóðè â³äïîâ³äíîãî ïðåïàðàòó,
ÿê åëåêòðîíåãàòèâí³ñòü, åíåðã³ÿ âèùî¿ çàéíÿòî¿ ìîëå-
êóëÿðíî¿ îðá³òàë³, åíåðã³ÿ íèæíüî¿ â³ëüíî¿ ìîëåêóëÿðíî¿
îðá³òàë³, âåëè÷èíà çàðÿäó íà 4Ñ ÿäðà ï³ðèäèíó òà âåëè-
÷èíà çàðÿäó íà àòîì³ âóãëåöþ îêñî- ÷è ã³äðîêñèìåòè-
ëåíîâ³é ãðóïàõ òà ìîëåêóëÿðíèé îá'ºì òîùî.

Âèñíîâêè
1. Çä³éñíåíà ñïðîáà ïðîãíîçóâàííÿ ïðîòèòóáåðêó-

ëüîçíî¿ àêòèâíîñò³ ïðåïàðàò³â ï³ðèäîêñèíó òà ï³ðè-
äîêñàëüôîñôàòó ó ïîð³âíÿíí³ ç ³çîí³àçèäîì. Çà âèÿâ-
ëåíîþ ìíîæèíîþ ïîä³áíèõ äåñêðèïòîð³â äëÿ ï³ðèäîê-
ñàëüôîñôàòó òà ï³ðèäîêñèíó áóëî çä³éñíåíî ïðîãíîçó-
âàííÿ ¿õ ïðîòèòóáåðêóëüîçíî¿ àêòèâíîñò³, ÿêà ðàí³øå
áóëà íåâ³äîìîþ. 

2. Ïðîâåäåíí³ ì³êðîá³îëîã³÷í³ ñêðèí³íãîâ³ äîñë³ä-
æåííÿ çäàòíîñò³ ïðåïàðàò³â ï³ðèäîêñèíó òà ï³ðè-
äîêñàëüôîñôàòó ïðèãí³÷óâàòè ð³ñò Mycobacterium tuber-
culosis. Âñòàíîâëåíî, ùî Ì²Ê ï³ðèäîêñàëüôîñôàòó ñòàíî-
âèòü 62,5 ìêã/ìë, à äëÿ ï³ðèäîêñèí ã³äðîõëîðèäó ñïîñòå-
ð³ãàëàñü çàòðèìêà ðîñòó ÌÁÒ íà 25 % ïðè éîãî êîíöåíò-
ðàö³¿ 50 ìêã/ìë (³çîí³àçèä ìàº Ì²Ê 0,03 ìêã/ìë).

3. Á³îëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ âêàçóþòü íà ñèíåðãè÷íó
ä³þ ñïîëó÷åíü ïðåïàðàò³â. Ïîêàçàíî, ùî ³íã³áóþ÷à
êîíöåíòðàö³ÿ ï³ðèäîêñèíó ã³äðîõëîðèäó ó ñïîëó÷åíí³ ç
³çîí³àçèäîì ïåðåâèùóâàëà Ì²Ê öüîãî ïðåïàðàòó ó 8
ðàç³â, à ³íã³áóþ÷ó êîíöåíòðàö³þ ³çîí³àçèäó ó 10 ðàç³â.
Äëÿ ñïîëó÷åííÿ ï³ðèäîêñàëüôîñôàòó ç ³çîí³àçèäîì
³íã³áóþ÷³ êîíöåíòðàö³¿ ï³äâèùóâàëèñü ó 8,6 òà 10 ðàç³â
â³äïîâ³äíî.

4. Ïðîñòåæóºòüñÿ òåíäåíö³ÿ êîðåëÿö³¿ ïðîòèòóáåðêó-
ëüîçíî¿ àêòèâíîñò³ ç òàêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè ìîëåêó-
ëÿðíî¿ ñòðóêòóðè â³äïîâ³äíîãî ïðåïàðàòó, ÿê åëåêòðî-
íåãàòèâí³ñòü, åíåðã³ÿ âèùî¿ çàéíÿòî¿ ìîëåêóëÿðíî¿
îðá³òàë³, åíåðã³ÿ íèæíüî¿ â³ëüíî¿ ìîëåêóëÿðíî¿ îðá³òàë³,
âåëè÷èíà çàðÿäó íà 4Ñ ÿäðà ï³ðèäèíó, âåëè÷èíà çàðÿäó
íà àòîì³ âóãëåöþ îêñî- ÷è ã³äðîêñèìåòèëåíîâî¿ ãðóïàõ
òà ìîëåêóëÿðíèé îá’ºì òîùî.
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Òàáëèöÿ 4 
Åëåêòðîíí³ òà åíåðãåòè÷í³ õàðàêòåðèñòèêè ìîëåêóë

ï³ðèäîêñàëüôîñôàòà, ï³ðèäîêñèíó, ³çîíèàçèäó.
Çàëåæí³ñòü âåëè÷èíè êîíöåíòðàö³¿ ãàëüìóâàííÿ ðîñòó

êóëüòóðè ÌÁÒ â³ä ìîëåêóëÿðíûõ õàðàêòåðèñòèê
(êîôå³ö³ºíò êîðåëÿö³¿, Ê êîð.)
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â³ä'ºìí³ñòü, åíåðã³ÿ âèùî¿ çàéíÿòî¿ ìîëåêóëÿðíî¿ îðá³òà ë³,
åíåðã³ÿ íèæíüî¿ â³ëüíî¿ ìîëåêóëÿðíî¿ îðá³òàë³, âåëè÷èíà
çàðÿäó íà 4Ñ ÿäðà ï³ðèäèíó, âåëè÷èíà çàðÿäó íà àòîì³ âóãëåöþ
îêñî- àáî ã³äðîêñèìåòèëåíîâî¿ ãðóïè òà ìîëåêóëÿðíèé îá'ºì.

THE INHIBITION OF MYCOBACTERIUM TUBER-
CULOSIS CULTURE BY ISONIAZID, VITAMIN
B6 AND PYRIDOXALPHOSPHATE IN VITRO.
"STRUCTURE — ACTIVITY" CORRELATION
WITH APPLICATION OF QUANTUM-CHEMICAL
CALCULATIONS

L.V. Gayevaya, N.I. Sharykina, 
L.S. Bobkova, V.M. Ovrutskiy, 
A.V. Ovrutskiy, O.A. Zhurilo, Zh.E. Vyalikh

Summary
The attempt of prediction of antituberculous activity of

vitamin B6 and pyridoxalphosphate in comparison with isoniazid
was performed. The ability of vitamin B6 and pyridoxalphos-
phate to inhibit the grows of Mycobacterium tuberculosis culture
was studied. It was established, that MIC of pyridoxalphosphate
was 62,5 mcg/ml. Vitamin B6 inhibited the growth of MBT on
25 % at concentrations of 50 mcg/ml (isoniazid MIC — 0,03
mcg/ml). The biological study indicated a synergetic action of
drugs combinations. The inhibitory concentration of vitamin B6
in combination with isoniazid exceeded the MIC of separately
administered vitamin B6 in 8 times and isoniazid — in 10 times.
For combination of pyridoxalphosphate with isoniazid the
inhibiting concentrations increased a by 8,6 and 10 times,
accordingly, in comparison with their separate administration.
The antituberculous activity of these medications correlated
with the following molecular properties, such as electronegativ-
ity, energy of the highest held molecular orbital, energy of the
lower free molecular orbital, value of a charge on 4Ñ core of
pyridine, value of a charge on  Carbon atom of oxo- or hydrox-
ymethylen- groups and molecular volume.
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ÃÀËÜÌÓÂÀÍÍß ÐÎÑÒÓ ÊÓËÜÒÓÐÈ
ÌÊÎÁÀÊÒÅÐ²¯ ÒÓÁÅÐÊÓËÜÎÇÓ ²ÇÎÍ²ÀÇÈÄÎÌ,
Â²ÒÀÌ²ÍÎÌ Â6 ÒÀ Ï²ÐÈÄÎÊ-
ÑÀËÜÔÎÑÔÀÒÎÌ Â ÄÎÑË²ÄÀÕ IN VITRO. 
ÇÂ'ßÇÎÊ "ÑÒÐÓÊÒÓÐÀ–ÀÊÒÈÂÍ²ÑÒÜ" Ç
ÂÈÊÎÐÈÑÒÀÍÍŸÌ ÊÂÀÍÒÎÂÎ-Õ²Ì²×ÍÈÕ
ÐÎÇÐÀÕÓÍÊ³Â

Ë.Â. Ãàéîâà, Í.². Øàðèê³íà, Ë.Ñ. Áîáêîâà,
Â.Ì. Îâðóöüêèé, Î.Â. Îâðóöüêèé, 
Î.À. Æóðèëî, Æ.ª. Â'ÿëèõ

Ðåçþìå
Çä³éñíåíà ñïðîáà ïðîãíîçóâàííÿ ïðîòèòóáåðêóëüîçíî¿

àêòèâíîñò³ ïðåïàðàò³â ï³ðèäîêñèíó òà ï³ðèäîêñàëüôîñôàòó ó
ïîð³âíÿíí³  ³ç ³çîí³àçèäîì. Ïðîâåäåí³ ì³êðîá³îëîã³÷í³ äîñë³ä-
æåííÿ çäàòíîñò³ ïðåïàðàò³â ï³ðèäîêñèíó òà ï³ðèäîêñàëüôîñ-
ôàòó ãàëüìóâàòè ð³ñò Mycobacterium  tuberculosis. Âñòàíîâ-
ëåíî, ùî Ì²Ê ï³ðèäîêñàëüôîñôàòó ñòàíîâèòü 62,5 ìêã/ìë, à
äëÿ ï³ðèäîêñèíó ã³äðîõëîð³äó çàòðèìêà ðîñòó ÌÁÒ íà 25 %
ñïîñòåð³ãàëàñü ïðè éîãî êîíöåíòðàö³¿ 50 ìêã/ìë (Ì²Ê
³çîí³àçèäó ñòàíîâèòü 0,03 ìêã/ìë). Á³îëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ
ñâ³ä÷àòü íà ñèíåðã³÷íó ä³þ ñïîëó÷åíü ïðåïàðàò³â. Âêàçàíî, ùî
êîíöåíòðàö³ÿ ³íã³á³ðóâàííÿ ÌÁÒ ï³ðèäîêñèíîì ã³äðîõëîð³äîì ó
ñïîëó÷åíí³ ³ç ³çîí³àçèäîì ïåðåâèùóâàëà Ì²Ê îêðåìî ä³þ÷îãî
ï³ðèäîêñèí ã³äðîõëîð³äó ó 8 ðàç³â, à îêðåìî ä³þ÷îãî ³çîí³-
àëèäó — ó 10 ðàç³â. Äëÿ ñïîëó÷åíîãî çàñòîñóâàííÿ ï³ðè-
äîêñàëüôîñôàòó ³ç ³çîí³àçèäîì ³íã³á³ðóþ÷à êîíöåíòðàö³ÿ
ï³äâèùóâàëàñü ïî â³äíîøåííþ äî îêðåìî âçÿòîãî ïðåïàðàòó
â³äïîâ³äíî â 8,6 òà 10 ðàç. Ïðîñòåæóºòüñÿ òåíäåíö³ÿ êîðåëÿö³¿
ïðîòèòóáåðêóëüîçíî¿ àêòèâíîñò³ ç òàêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè
ìîëåêóëÿðíî¿ ñòðóêòóðè â³äïîâ³äíîãî ïðåïàðàòó ÿê åëåêòðî-


