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СІРКЕ ҚЫШҚЫЛЫ ТУЫНДЫЛАРЫНЫҢ ФЕРМЕНТТЕРДІ  
ТЕЖЕУ БЕЛСЕНДІЛІГІН ЗЕРТТЕУ 

 

Түйін 
Бүкіл әлемде гельминттер әрбір екінші адамдарда және жан-

жануарлар кездеседі. Қазіргі уақытта гельминттерге қарсы дәрі-дәрмектер 
жасау өте өзекті мәселелердің бірі болып табылады. Гельминттерге қарсы 
препараттарды жасауда ең жылдам әрі ең тиімді әдістер жоқ және 
гельминттерге қарсы ең белсенді қосылстарда аз. 

Гельминттер – адамдар мен жан-жануарлардың организмінде кезде-
сетін паразиттік құраттар болып табылады. Бүкіл әлемде паразиттік 
құраттардың 300-ге жуық түрлері бар. Паразиттік құрттар топырақта, 
ағын суларда, термиялық өңделмеген азық-түліктерде тіршілік етеді. 
Гельминттер көбінесе жас балалар организмінде кездеседі және түрлі 
ауытқуларға алып келеді. Бұл паразиттік құрттар әсерінен болатын ауруды 
гельминтоз деп аталады. 

Гельминтоз – өткір инфекциялық және паразиттік аурулар болып 
табылады. Ол адамдар мен жан-жануарлар организміне енген кезде 
паразиттік құрттар пайда болады. 

Ағзаға гельминт жұмыртқалары енген соң бір апта ішінде дамып, 
өседі. Адам мен жануарлар ағзасынадағы гельминтоз ауруының белгілері 2-4 
аптада байқала бастайды. Алты апта ішінде паразиттік құрттар толық 
дамып жетіледі. 

Гельминттерге қарсы көптеген препараттар болғанымен әсері аз 
болғандықтан жаңа, тиімді және қолжетімді препараттар мен қосылыс-
тар табу өте маңызды. 

Түйінді сөздер: гельминттер, гельминтоз, фумаратредуктаза, 
сукцинатдегидрогеназа, феноксисірке қышқылдары. 

 

1 Кіріспе 
Қазіргі таңда әрбір екінші адамның ағзасында гельминттер болады. Сонымен қатар, 

гельминттер барлық дерлік жануарлардың ағзасында да болады. Гельминттердің ағзаға түсу 
жолдарының бірнеше жолдары ластанған ағын суларды, өңделмеген азық-түліктерді тұтыну 
және т.б. жағдайлар барысында ағзаға түсіп, таралуы мүмкін. 

Гельминттер – адамдар мен жан-жануарлар ағзасында өмір сүретін паразиттік құрттар 
болып табылады. Паразиттік құраттардың үш классы белгілі: нематодтар, цестодтар және 
трематодтар. Осындай паразиттік құрттардың болуынан туындайтын аурулар гельминтоздар 
деп аталады. Гельминтоздар адам ағзасының әртүрлі мүшелері мен терісінде тіршілік етіп, 
қатты клиникалық симптомдары мен аурудың біліну белгілері байқалмай ағзаның жұмысын 
қалыптан шығарады. Гельминттердің көзі – адам ағзасы немесе үй және жабайы жануарлар, 
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оларда құрттар жыныстық жетілуге жетіп, жұмыртқа немесе дернәсіл шығарады. Гельмин-

тоздар көбінесе ауыл шаруашылығы малдарында кездеседі, қазіргі уақытта оның 2000-нан 
астам түрі белгілі. Осы аталған гельминтоздарға қарсы арнайы дәрілер – антигельминттер 
қолданылады [1]. 

Гельминтоздар – адам ағзасында паразиттік әртүрлі аурулар мен ауытқуларды туды-

рады. Қазіргі уақытта 300-ге жуық гельминтоздар белгілі және олар тудыратын аурулардың 
50-ге жуық түрі адамда кездеседі. Гельминтоздар дүние жүзінде адамдар арасында кең 
таралған. Дүниежүзілік денсаулық сақтау ұйымының қазіргі бағалауы бойынша, жер 
халқының 1/4 бөлігі ішек паразиттерін жұқтырған. Паразиттік аурулардың ең көп таралуы 
Азия, Африка және Латын Америкасының тропикалық және субтропикалық белдеулерінде 
байқалады, себебі онда планета халқының көп бөлігі тұрады. 

Гельминттердің белгілері ересектерге қарағанда балаларда анық көрінеді. Гельминт-

тер өздерінің дамулары үшін қоректік заттарды пайдаланады. Олар адам ағзасына келіп 
түскен қоректік заттардың ішекте қорытылуына, бала ағзасындағы зат алмасуына кедергі 
жасап, зиян келтіреді, осылайша баланың денсаулық жағдайына әсер етеді. Гельминттер 
анэробты ортада да өмір сүре алатын микроорганизмін болып табылады. Гельминттер бүкіл 
әлемдегі адамдарда кездесетін және тірі ағзаларға айтарлықтай зиян келтіретін болған-

дықтан, жаңа әрі тиімді антигельминттік препараттар табу ең маңызды мәселе болып 
табылады [2].  

2 Материалдар мен әдістер 
Зерттеу мақсаты – Saccharomyces cerevisiae ашытқысы өзінің зат алмасуын қоршаған 

орта жағдайларына бейімдеу қабілетіне ие. Глюкоза деңгейі жоғары болған кезде ашытқы 
өзінің негізгі метаболизм жолы ретінде ашытуды пайдаланады, ал бұл көміртегі көзі төмен 
болған кезде ол тотығу метаболизміне ауыса алады. Бұл қысқа мерзімді және ұзақ мерзімді 
оқиғалармен реттеледі [3]. 

Ашытқылар адамдардан жүздеген миллион жыл үлкен бір жасушалы микроорганизм-

дер болып табылады. Әлемде ашытқылардың 1500-ден астам түрі бар, бірақ олардың ішінде 
жиі қолданатыны – Saccharomyces cerevisiae. Saccharomyces cerevisiae ашытқысы латын-грек 
тілінен аударғанда «қант саңырауқұлағы» деген мағынаны береді. Олар қантпен қоректенеді 
және оны көмірқышқыл газы мен этил спиртіне айналдырады. 

Әртүрлі мәселелерді шешу үшін ашытқыларды гельминттердің (описторхидтердің) 
аналогы ретінде зерттеудің маңыздылығы мен артықшылығын бірқатар авторлар атап өтеді. 
Сонымен, гельминттердің тыныс алу процесінде фумаратредуктаза (FR) ферменті қолданы-

латыны атап өтіледі. Көптеген гельминт түрлері факультативті анаэробтар болғандықтан, 
олардың құрамында тыныс алу тізбегі болады. Осы маңызды компоненттердің бірі 
сукцинатдегидрогеназа (SDH) болып табылады, ол өз кезегінде гельминттерді ашытқыға 
ұқсас етеді [4]. 
 

Ашытқылардың тыныс алу тізбегі (гельминттер) 
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Saccharomyces cerevisiae ашытқыларының ерекшелігі, олар өздерінің зат алмасуын 
қоршаған ортаның өзгерістеріне қарай бейімдей алады. Глюкоза деңгейі жоғары болған кезде 
ашытқы өзінің негізгі зат алмасу жолы ретінде ашытуды пайдаланады, ал көміртектің 
деңгейі төмен болған кезде ол тотығу метаболизміне ауыса алады. Бұл қысқа мерзімді және 
ұзақ мерзімді жағдайлармен реттеледі [5]. 

Жасушада болатын барлық ферментативті рекцияларды ашытқының зат алмасуы 
байланыстырады. Сонымен қатар, ашытқының зат алмасу процесінде келесідей процестер-

ден тұрады. Олар: тыныс алу тізбегі, гликолиз процесі, трикарбон қышқылының айалымы 
және спирттік ашыту процесі. 

Гликолиз процесі. Ашытқы жасушасында глюкозаның катаболизмі аэробты және 
анаэробты жағдайда жүруі мүмкін. Бұл шарттар негізгі қызметі – аденозинтрифосфаттың 
(АТФ) синтезі. АТФ-тың синтезі стандартты ферментативті реакциялар қатары арқылы 
жүреді. 

Глюкозаның аэробты тотығуы. Аэробты ортада глюкоза CO2 және H2O-ға дейін 
тотығады. 

С6Н12О6 + 3 О2 → 6 СО2 + 6 Н2О + 2830,8 кДж/моль 

Бұл процесс бірнеше кезеңнен тұрады: − аэробты гликолизде глюкозаның бір молекуласы пирожүзім қышқылының (PVA) 
екі молекуласына дейін тотығады, нәтижесінде екі АТФ молекуласы және 
никотинамидадениндинуклеотидінің екі молекуласы (NADH2) түзіледі.  − пирожүзім қышқылының екі молекуласы ацетил-КоА-ның екі молекуласына 
айналады, нәтижесінде екі молекула СО2 және екі молекула NADH2 бөлінеді. − трикарбон қышқылының айналымы (ТҚА) сатысында ацетил-КоА-ның екі 
молекуласы тотығады, нәтижесінде СО2 төрт молекуласы бөлініп, екі молекула 
гуанозинтрифосфаттың (ГТФ) түзіледі және ол екі молекула АТФті түзеді. 
Сонымен қатар, алты молекула NADH2 және флавинадениндинуклеотидінің екі 
молекуласы (FADH2) түзіледі [6-8]. 

Гликолизді екі кезеңге бөлуге болады: энергияны тұтыну және энергияны өндіру. 
Бірінші кезең ең көп энергияны қажет ететін кезең болып табылады. Сондықтар әрбәр 
глюкоза молекуласын жұмыс істету үшін екі молекула АТФ қажет. Дегенімен, реакция 
нәтижесінде төрт молекула АТФ шығарылады, нәтижесінде екі АТФ энергия молеку-

ласының таза пайдасына әкеледі [9-11] 

Гликолиз келесі теңдеумен өрнектеледі: 
C6H12O6 + 2АТФ + 2НАД+ + 4АДФ + Фн → Пируват + 4АТФ + 2НАДН + 2Н+ 

Ашытқылардың спирттік ашуы. Спирттік ашыту процесі дегеніміз – көміртектердің 
тотығуы кезінде этил спирті, көмірқышқыл газы және энергия бөлініп шығатын процесс. 
Спирттік ашыту кезінде ең соңғы кезеңдегі пирожүзім қышқылы спиртке және көмірқышқыл 
газына айналады. 

Спирттік ашыту кезінде негізгі өнімдерден басқа – спирт пен көмірқышқыл газы, ал 
глюкозадан әртүрлі өнімдер алынады, олар екіншілік ашытылу өнімдеріне жатады. Одан 
басқа екіншілік ашытылу өнімдеріне глицерин, сірке альдегиді, янтарь және сірке қышқылы, 
сонымен қатар фюзел майлары жатады. 

Спирттік ашытудың бірінші кезені гликолиз. Реакция нәтижесінде алынған пирожүзім 
қышқылы декароксилазаның қатысуымен декарбоксилденеді (СО2 бөлінеді) де сірке 
альдегидіне айналады. 

Ашытудың химиялық және энергетикалық балансы: 
С6Н12О6 + 2 АТФ + 2 Фн → 2 СО2 + 2 СН3СН2ОН + 2 АТФ + 2Н2О + 61 кДж 

Кребс айналымы немесе трикарбон қышқылы. Гликолиз кезінде түзілетін перуват 
молекулалары митохондриялық мембрана арқылы ішкі митохондриялық матрицаға тасымал-

данады, онда олар Кребс циклі деп аталатын жол арқылы ферменттердің көмегі арқылы 
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метаболизденеді (сурет 1). Кребс айналымын (циклі) әдетте лимон қышқылының айналымы 
немесе трикарбон қышқылының айналымы деп аталады. Кребс айналымы кезінде АТФ, 
NADH және FADH2 сияқты жоғары энергиялы молекулалары түзіледі. Содан кейін NADH 
және FADH2 электрондарды митохондриялық электрондарды тасымалдау тізбегі арқылы 
өткізіп, көбірек АТФ молекулаларын жасайды. 
 

 
 

Сурет 1. – Кребс айналымы 

 

Жоғарыда айтылған процесттер гельминттерде де бар. Бұл гельминттер мен 
ашытқылардың ұқсастығын көрсетеді және ашытқыларды зерттеу нысаны ретінде алуға негіз 
болып табылады [12-14]. 

Зерттеу материалдары мен әдістері. Ұсынылған 2-6 зерттелетін қосылыстарды белгілі 
әдістер арқылы алынды. Зерттелетін қосылыстардың тазалықтары жұқа қабатты хрома-

тография (TLC) және жоғары өнімді сұйықтық хроматография (HPLC) әдістерімен расталды. 
Әдебиетте сипатталмаған қосылыстар ИК-спектроскопиямен қосымша сипатталды 
(анықталды). 

Зерттелетін қосылыстарды және ашытқыларды ТФТ-тест әдісінде зерттелді. ТФТ-тест 
әдісінің тиімділігі микропланшет құрылғысында жасалады. Ашытқыны зерттеу барысында 
ТФТХ-ді тотықсызданады. Нәтижесінде түссіз ТФТХ-ді қызыл түске боялады, яғни форма-

занға дейін тотықсызданады [15]. 
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Феноксисірке қышқылдарының алынуының жалпы сызбанұсқасы 
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нәтижесінде түс қарқындылығының 

өзгеруі 

 

Сурет 2. – Түссіз трифенилтетрозолий хлоридінің тотықсыздану барысында  
қызыл түсті формазанның пайда болуы 

 

Бояу қарқындылығы микропланшетті ридерде өлшенді. 
ТФТ-тест әдісі 2 бағыт бойыша жұмыс жасайды: 

1. Зерттелетін қосылыстарды ашытқының құрамындағы тыныс алу процессін тежеу әсерін; 
2. Фумаратредуктазаны тежеу қабілеті бар қосылыстарды анықтау. 
 

Әдіс 1. Зерттелетін қосылыстардың ашытқының құрамында жүретін тыныс алу 
процессіне әсерін зерттеу. 

200 мг құрғақ ашытқыны стақанға салып 10 мл су қосып, 15 минутқа, ашытқы 
ісінгенше, яғни суспензияға айналғанша қалдырылды. 2 мл Эппендорф сынауықтарына 2-4 
мкл зерттелетін қосылыстарды, 100 мкл алынған суспензияны, 20 мкл глюкоза ерітіндісін 
немесе янтарь қышқылын және 20 мкл трифенилтетразолийхлориді ерітіндісін қосу. Пайда 
болған ерітіндіні 1 сағат 30 минутқа қалдыру қажет. Ашытқыда тыныс алу процесі жүрсе 
ерітінді түсі қызғылт түске боялады, ал егер тыныс алу процесі жүрмесе ерітінді түсі 
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өзгермейді. Ерітінділерді 14500 айн/мин жылдамдықпен 3 минут центрифугалайды. Нәти-

жесінде сынауықтың түсінде ашытқыларды тұндыру процесі жүреді. Ашытқыдан бояғышты 
алу үшін 250 мкл диметилсульфоксид ерітіндісін қосып 30 минутқа қалдырады. Кейін 
ерітінділерді қайтадан 14500 айн/мин жылдамдықпен 3 минут бойы центрифугалайды. 200 
мкл ерітіндіні алып 96 шұңқырлы платшеттің әрбір шұңқырына құйып олардың оптикалық 
тығыздықтарын микропланшеттік ридер құрылғысында, толқын ұзындығы λ=490 нм 
өлшейді [16]. 
 

 
 

Сурет 3. – Ерітідідегі тыныс алу процесі 
 

3-4 Нәтижелері және талқылаулар 
Зерттеу нысандары: Зерттеу барысында глюкозаны алма қышқылының көзі ретінде, 

ал янтарь қышқылы сукцинатдегидрогеназаның (SDH) субстранты ретінде алынды. Нәти-

желері 2-кестеде берілген. Зат пен ашытқы қатынасы (құрғақ салмақ бойынша) барлық 
қосылыстар үшін 0,03 мкМ/мг құрайды. 

2-кесте – Формазан түзілу жылдамдығына феноксисірке қышқылдарының туындыла-

рының әсері 
 

Кесте 1 – Құрғақ ашытқы салмағына шаққандағы сыналатын қосылыстар саны 30 
нМ/мг 
 

№ 

Құрылымдық формуласы 

Құрғақ ашытқы 
массасына 

шаққандағы 
сыналатын 

қосылыстар саны 

нМ/мг 

Активтілігі (%) 
Станд. ауыт. 20%-дан 

артық емес 

Субстрат 
глюкоза 

Субстрат 
янтарь 

қышқылы 

1 

HO OH

OO

 
малон қышқылы 

(FR және SDH ферментінің белгілі 
ингибиторы (Хуан Л.С. Шен Д.Т., Ван 
А.К., Берри Э.А., 2006)) 

400 156 149 

2 

O

OH

O

 
4-адамантилфеноксисірке қышқылы 

 

30 150 310 
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1-кестенің жалғасы 

3 

N

N

O

N

O

OC2H5

O

 
(Е)-этил 2-(12-оксоиндоло[2,1-b] 

хиназолин-6(12Н)–немесе 
денаминоокси) ацетат 

30 147 54 

4 CH3

Br Br

O

OH

O

 
2-(2,4-дибром-6-метилфенокси) сірке 

қышқылы 

30 120 81 

5 CH3

Br Br

O

OC2H5

O

 
метил 2-(2,4-дибром-6-метилфенокси) 

ацетат 

30 152 84 

6 
O

O

NH

O

O

NH  
2,2’-(1,1’-метиленбис(нафталин-2,1-

диил)) бис (окси) бис (N-

бензилацетамид) 

30 120 251 

7 
OH

OH

O

O

 
бензил-2,5-дигидроксибензоат 

30 810 383 

8 
OH

OH

O

CH3

O

O

 
бензил-3,6-дигидрокси-2-

метоксибензоат 

30 227 146 

Бақылау 100 100 
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FR ферментін тежейтін ең белсенді және селективті қосылыстар 4-адамантилфе-

ноксисірке қышқылы, бензил-2,5-дигидроксибензоат, бензил-3,6-дигидрокси-2-метоксибен-

зоат болып табылады. Ал SDH ферментінің тежелуі бұл қосылыстарды байқалмады. Дибром-

феноксисірке қышқылы 4 және оның этил эфирі 5 SDH-ны бірдей дерлік тежейді, бірақ FR-

ны белсенірек тежейтін метил 2-(2,4-дибром-6-метилфенокси) ацетаты болып шықты. 
Жоғарыда келтірілген қосылыстардың ішінде SDH-ны белсенірек тежейтін қосылыс-(Е)-этил 
2-(12-оксоиндоло[2,1-b] хиназолин-6(12Н)–немесе денаминоокси) ацетаты. 

Осылайша, бұл қосылыстар антигельминтикалық препараттар болуы мүмкін және тірі 
гельминттерге қосымша зерттеулерді қажет етеді. 

5 Қорытынды  

Қазіргі таңда гельминттер адамдар мен жан-жануарлардың организмінде кездеседі. 
Гельминттер барлық тірі ағзаларға өз зияндарын тигізуде. Қазіргі уақытта гельминттерге 
қарсы препараттар өте көп, бірақ олар айтарылықтай көмек бермегендіктен жаңа антигель-

минттік қосылыстарды тауып, препараттар жасау маңызды болып табылады. Зерттеулер 
жасау барысында феноксисірке қышқылдарының туындылары өздерін белсенді көрсеткен-

діктен оларды антигельминтік препараттарды дайындау үшін қолдануға болады. Гельминт-

тер мен ашытқылардың құрамында болатын фумаратредуктаза ферментін тежейтін қосы-

лыстар анықталды, яғни олар 2, 7, 8 қосылыстар болып табылады. Сонымен қатар гельминт-

тердің құрамында сукцинатдегидрогеназа ферменті бар. Осы ферментті тежейтін қосылыстар 
анықталды. Олар 3, 4, 5 қосылыстар болып табылады. Сукцинатдегидрогеназаны ең жақсы 
тежейтін қосылыс (Е)-этил 2-(12-оксоиндоло[2,1-b] хиназолин-6(12Н)–немесе денаминоокси) 
ацетат болып табылады. Бұл қосылыстар өте ұсақ микроорганизмдерге және қояндарға зерт-

теліп оң нәтиже көрсетті. Жоғарыда айтылған қосылыстарды антигельминттік препараттар 
жасауда қолдануға болады.  
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РАЙЫМҚҰЛОВА, М.Қ., БЕКТАС, Ж.С. 
ИЗУЧЕНИЕ ФЕРМЕНТИНГИБИРУЮЩЕЙ АКТИВНОСТИ ПРОИЗВОДНЫХ УКСУСНОЙ 

КИСЛОТЫ 
Во всем мире гельминты встречаются у каждого второго человека и животного. В настоя-

щее время создание противогельминтных препаратов является одной из наиболее актуальных 
проблем. Не существует самых быстрых и эффективных методов разработки антигельминтных 
препаратов и мало наиболее активных соединений против гельминтов. 

Гельминты – это паразитические черви, обитающие в организме человека и животных. В 
мире насчитывается около 300 видов паразитических червей. Паразитические черви живут в почве, 
проточной воде и сырой пище. Гельминты часто обнаруживаются в организме детей и приводят к 
различным заболеваниям. Это заболевание, вызванное паразитическими червями, называется 
гельминтозом. 

Гельминтозы – острое инфекционно-паразитарное заболевание. При его попадании в орга-
низм людей и животных появляются паразитические черви. 

После попадания в организм яйца гельминтов развиваются и растут в течение недели. 
Симптомы гельминтозов у человека и животных начинают проявляться через 2-4 недели. 
Паразитические черви полностью развиваются в течение шести недель. 

Поиск новых, эффективных и доступных препаратов и соединений очень важен, поскольку 
существует множество противогельминтных препаратов с низкой эффективностью. 

Ключевые слова: гельминты, гельминтозы, фумаратредуктаза, сукцинатдегидрогеназа, 
феноксиуксусные кислоты. 
 

RAIYMKULOVA, М.K., BEKTAS, ZH.S. 
STUDY OF ENZYME INHIBITORY ACTIVITY OF ACETIC ACID DERIVATIVES 
Worldwide, helminths are found in every second person and animal. Currently, the development of 

antihelminthic drugs is one of the most urgent problems. There are no fastest and most effective methods of 
developing antihelminthic drugs and few of the most powerful compounds against helminths. 

Helminths are parasitic worms that live in the body of humans and animals. There are about 300 
species of parasitic worms in the world. Parasitic worms live in soil, running water, and raw food. 
Helminths are often found in the body of children and lead to various diseases. This disease caused by 
parasitic worms is called helminthiasis. 

Helminthiasis is a rapidly spreading infectious parasitic disease. When contracted by humans or 
animals, it leads to the emergence of parasitic worms in the body. 

Once helminth eggs enter the body, they undergo development and growth over the span of a week. 
Symptoms of helminthiasis typically appear in humans and animals within 2-4 weeks. The parasitic worms 
reach full maturity within six weeks. 

The search for novel, effective and affordable medications and compounds is paramount, given the 
abundance of anthelmintic drugs with limited effectiveness. 

Key words: helminths, helminthosis, fumarate reductase, succinate dehydrogenase, phenoxyacetic 
acids. 
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