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НАУБАЙХАНА АШЫТҚЫСЫНЫҢ ҚҦРАМЫНДАҒЫ БИОЛОГИЯЛЫҚ БЕЛСЕНДІ 

ҚОСЫЛЫСТАРДЫ ЗЕРТТЕУ 

 

Аңдатпа 

Қазіргі уақытта антигельминтикалық препараттарды іздеу ӛзекті болып табылады. 

Дегенмен, антигельминтикалық белсенділікке қарсы қосылыстарды жылдам және арзан 

скрининг әдістері жоқ.  Гельминттердің тыныс алу процестерін тежеу үшін, молекулалық 

кедергілердің қызметін атқыратын ферменттердің бірі – фумаратредуктаза (ФР). 

Гельминттердің кӛпшілігі анаэробтар болып табылады. Гельминттердің құрамында тыныс 

алу тізбегі бар. Бұл тізбектердің құрамдас бӛліктерінің бірі сукцинатдегидрогеназа (СДГ) болып 

табылады. Бұл оларға ашытқыға ұқсастық береді, олар жағдайға байланысты аэробтар немесе 

анаэробтар болуы мүмкін. Жоғарыда аталған ферменттердің құрылымы кӛптеген организм-

дерде, соның ішінде сүтқоректілерде де сақталған. Осылайша, нан пісіретін ашытқылар мен 

гельминттердегі ФР және СДГ құрылымындағы белгілі ұқсастықтарды пайдалана отырып,  

ашытқыларды гельминттердің анаэробты тыныс алу процестеріне қосылыстардың потенциалды 

әсерін бағалау үшін сынақ микроорганизм ретінде пайдалануға болады. 2,3,5-Үшфенил-

тетразолий хлоридін (ҮФТ-тест) пайдалана отырып, тірі ашытқылардың тыныс алу процесіне 

әсері бойынша қосылыстарды сынау әдістемесі негізге алынды. Кейбір қосылыстардың тыныс 

алу процесін парадоксальды түрде жеделдететіні анықталды. Бұл жағдайды ФР тыныс алу 

тізбегінен электрондардың бір бӛлігін «алып» және оларды фумар қышқылының тотықсыз-

дануына беруімен түсіндіруге болады. Егер ФР белсенділігі тӛмендесе, онда тыныс алу процесі 

қарқынды жүреді, ол формазан түзілуінің үдеуімен байқалады. 

Тҥйін  сӛздер: Фумаратредуктаза, сукцинатдегидрогеназа,  гельминт, трифенилтетразолий 

хлориді. 
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ИССЛЕДОВАНИЕ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ 

В ХЛЕБОПЕКАРНЫХ ДРОЖЖАХ 

 

Аннотация 

В настоящee время актуален поиск противогeльминтных прeпаратoв. Oднакo быстрых и 

дeшeвых мeтoдoв скрининга сoeдинeний на антигeльминтную активнoсть нeт. Oднoй из 

мoлeкулярных мишeнeй для пoдавлeния прoцeссoв дыхания гeльминтoв являeтся фeрмeнт – 

фумаратрeдуктаза (ФР) [1]. 

Мнoгиe гeльминты являются анаэрoбами, хoтя сoдeржат и дыхатeльную цeпь, oдним из 

кoмпoнeнтoв кoтoрoй являeтся сукцинатдeгидрoгeназа (СДГ).   Этo придаeт им схoдствo с 

дрoжжами, кoтoрыe в зависимoсти oт услoвий мoгут быть аэрoбами или анаэрoбами [2]. 

Структура вышeупомянутых фeрмeнтoв дoстатoчнo кoнсервативна у бoльшинства oрганизмoв, 

включая и млeкoпитающих. Таким oбразoм, испoльзуя извeстнoe сходствo в структурe  

фумаратрeдуктазы и сукцинатдeгидрoгeназы у пeкарских дрoжжей и гeльминтoв, можнo 

испoльзoвать дрoжжи как тeст-микрooрганизм для oценки пoтeнциальнoгo влияния сoeдинeний 

на прoцeссы анаэрoбнoгo дыхания гeльминтoв. За oснoву была взята мeтoдика тeстирoвания 

сoeдинeний пo их влиянию на прoцeсс дыхания живых дрoжжей с испoльзoваниeм 

трифeнилтeтразoлия хлoрида (ТФТ-тeст) [3]. Был oтмeчeн тoт факт, чтo нeкoтoрыe наши 

сoeдинeния парадoксальнo ускoряли прoцeсс дыхания. Даннoe oбстoятeльствo мoжeт быть 

oбъяснeнo тeм, чтo  фумаратрeдуктаза «забираeт» часть элeктрoнoв с дыхатeльнoй цeпи и 

пeрeнoсить их для вoсстановлeния фумарoвoй кислoты. И eсли активнoсть фумаратрeдуктазы 

снизиться, то прoцeсс дыхания прoисходит бoлee активнo, чтo и наблюдаeтся пo ускoрeнию 

oбразoвания фoрмазана.  

Ключевые слова: Фумаратредуктаза, сукцинатдегидрогеназа, гельминт, 

трифенилтетразолий хлорид. 
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STUDY OF BIOLOGICALLY ACTIVE SUBSTANCES IN BAKER'S YEAST 
 

Abstract 

Currently, the search fоr anthelmintic drugs is relevant. Hоwever, there are no quick and cheap 

methods for screening compounds for anthelmintic activity. Оne of the molecular targets for 

suppressing the respiratory processes of helminths is the enzyme fumarate reductase (FR). Mоst 

helminths are anaerobes, although they also contain a respiratory chain, оne оf the cоmponents оf which 

is succinate dehydrоgenase (SDH). This makes them similar tо yeast, which, depending on conditions, 

can be aerobes or anaerobes. The structure of these enzymes is quite conservative in most organisms, 

including mammals. Thus, using the known similarity in the structure of FR and SDH in baker's yeast 

and helminths, it is possible to use yeast as a test microorganism to assess the potential effect of 

compounds on the processes of anaerobic respiratiоn of helminths. The basis was the method of testing 

compounds for their effect on the respiration process of living yeast using triphenyltetrazоlium chlоride 
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(TFT test). The fact that sщme compounds paradoxically accelerated the breathing prоcess was nоted. 

This circumstance can be explained by the fact that the FR ―takes‖ part of the electrons frоm the 

respiratory chain and transfers them tо the reduction of fumaric acid. And if the activity of the FR is 

reduced, then the respiration process оccurs more intensely, which is оbserved by the acceleration of the 

fоrmation of fоrmazan. 

Keywords: Fumarate reductase, succinate dehydrogenase, helminth, triphenyltetrazolium chloride. 

 

 Кіріспе. Қазақстан Республикасының Денсаулық сақтау министрлігінің мәліметі бойынша, 

елде жыл сайын 2-3 мыңнан  астам адам жұқпалы және паразиттік аурулады жұқтырып және 

осы аурулар адамзаттың ӛліміне себепші. Бүгінгі таңда Қазақстан Республикасында паразиттік 

ауру күрделі мәселе болып қала береді, ӛйткені тіркелген 70 түрлі паразиттік аурулардың 

(гельминтоздар) 20-ы Қазақстанда кең таралған. Қазақстанда науқастардың саны бойынша ішек 

гельминтоздары алдыңғы орындардың бірін алады. Сонымен қатар, табиғи-ошақты 

гельминтоздар да тіркеледі, олар адамдарды мүгедектікке және ӛлімге әкеледі (описторхоз). 

Антельминтикалық препараттар адамдар мен үй жануарларының айтарлықтай аурушаңдық 

пен ӛлім-жітімді тудыратын гельминт паразиттерімен күресудің жалғыз қолжетімді дәрілер 

болып қала береді. Қазіргі уақытта гельминттік инфекцияларды емдеу барысында басты маселе, 

гельминт паразиттерінің дәріге тӛзімділігіне байланысты. Гельминттердің физиологиясының 

ерекшелігіне (анаэробты жағдай) және оларға қолжеткізу күрделіне байланысты, бұл 

қосылыстардың антигельминтикалық белсенділігін in vitro әдісімен зерттеу қиынға соғуда. 

Осыған байланысты гельминттерге физиологиялық жағынан ұқсас микроорганизмдерді анықтау 

қажет болады, бұл оларды антигельминтикалық препараттарды жасауда қолданылатын 

қосылыстарды сынау үшін пайдалануға мүмкіндік береді [1-3]. 

Гельминттерде тыныс алу процесі бар. Бұл процес күрделі заттардың қарапайым заттарға 

ыдырауы немесе заттың тотығуы, нәтижесінде энергия жылу түрінде және АТФ молекуласы 

түрінде бӛлінеді (АТФ – барлық процестер үшін энергия кӛзі). 1890 жылы Р.Бунге гельминт-

тердің (құрттар) оттегісіз ортаға қарағанда оттегі бар ортада ұзақ ӛмір сүретінін анықтады.  

Тыныс алу процесі тежелсе, гельминттер тыныс алмайды, олардың зат алмасу процесі айтарлық-

тай баяулайды, бұл паразиттің энергия қорының таусылуына әкелуі мүмкін. Сондықтан тыныс 

алу процесін тежейтін қосылыстар ӛздерін антигельминтикалық дәрі ретінде кӛрсете алады [4,5]. 

 Гельминттердің тыныс алу процесін тежеу мүмкіндігін зерттеу антигельминттік препаратты 

жасау тұрғысынан үлкен практикалық қызығушылық тудырады, ӛйткені гельминттерде де, 

ашытқыларда да тыныс алу процесі ӛте ұқсас (фумаратты редуктазаның (ФР) болуы және бір 

мезгілде белсенді тыныс алу тізбегі болуында). Гельминттердің орнына үлгі ретінде 

Saccharomyces cerevisiae наубайшы ашытқысын пайдалануды ұсындық. Saccharomyces cerevisiae 

ашытқысы адам ағзасына патогенді әсер етпейді [6,7]. 

Saccharomyces cerevisiae ашытқысы ӛзінің зат алмасуын қоршаған орта жағдайларына 

бейімдеу қабілетіне ие. Глюкоза деңгейі жоғары болған кезде ашытқы ӛзінің негізгі метаболизм 

жолы ретінде ашытуды пайдаланады. Егер кӛміртек кӛзі тӛмен болған кезде ол тотығу 

метаболизміне ауыса алады [8,9]. 

Гельминттердің құрамында кребс цикліне қатысатын барлық ферменттер бар екендігі 

дәлелденген. Зерттелетін ашытқы метаболизмінде де кребс циклі болады. Гликолиз кезінде 

түзілген пируват молекулалары митохондриялық мембрана арқылы ішкі митохондриялық 

матрицаға тасымалданады, онда олар Кребс циклі деп аталатын жол арқылы ферменттер 

метаболизденеді. Кребс циклі әдетте лимон қышқылының циклі немесе трикарбон қышқылы-

ның (TCA) циклі деп аталады. Кребс циклі кезінде ATP, NADH және FADH2 сияқты жоғары 

энергия молекулалары жасалады. Содан кейін NADH және FADH2 электрондарды митохондрия-

лық электронды тасымалдау тізбегі арқылы ӛткізіп, кӛбірек ATP молекулаларын жасайды 

[10,11]. 

Зерттеу мақсаты: зерттелетін қосылыстардың (сірке қышқылының туындылары) 

Saccharomyces cerevisiae ашытқысының тыныс алу процесіне әсерін бағалау.  
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Мақсат негізінде келесі міндеттер қойылды: 

1. Сынақ қосылыстарының тыныс алу процесіне тестілеу; 

2. Тест-қосылыстарының ФР-ны тежеу қабілетін тестілеу. 

Зерттеу материалдары мен әдістері. Зерттелетін қосылыстарды (1-кесте) белгілі және 

қолжетімді әдістерді қолдану арқылы қолжетімді қосылыстардан алынды. Алынған заттардың 

идентификациясы газ хроматографиясы-масс-спектрометрия (GC-MS), жоғары ӛнімді сұйықтық 

хроматографиясы (HPLC) және жұқа қабатты хроматография (TLC) арқылы расталды. Сондай-

ақ, бірінші рет алынған заттардың құрылымы ИК-спектроскопия кӛмегімен расталды. 

Феноксисірке қышқылдарының синтезінің жалпы схемасы: 

 
 

Фенолкарбон қышқылдарының күрделі эфирлерін синтездеудің жалпы схемасы: 
 

 
 

R – H, R – OH, R – OCH3 

 

Бензилгентизаттың синтезі: 

 
 

Кесте 1 – Сынақ қосылыстарының құрылымдық формулалары 

 
 

1.   4-(N,N-дибензиламино)-фенокси сірке қышқылы 

 
 

2.   2,2’-((метилен (нафталин-1,2 диил) бис (окси)) 

дисірке қышқылы 
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3.   2-(2-формилфенокси) сірке қышқылы 

 
 

 

 

4.   4-адамантилфеноксисірке қышқылы 

 
 

5.   2,2’-(1,1’-(2-карбоксиметокси)-5-метил-1,3-

фенилен) бис (метилен) бис (нафталин-2,1-диил)) бис 

(окси) сірке қышқылы 

 
 

6.   2,2'-((((2- (карбоксиметокси)-5-хлор-1,3-фенилен) 

бис (метилен)) бис (6-бромнафталин-1,2-диил)) бис 

(окси)) дисірке қышқылы 

 
7.   2,2’-((6,6’-метиленбис (2-гидроксиметил)-4-

метокси-6,1-фенилен) бис (окси) сірке қышқылы 

 
 

8.   диэтил 2,2’-(1,1’-метиленбис (нафталин-2,1-диил) 

бис (окси) бис диацетат 

 
 

7.   2,2’-((6,6’-метиленбис (2-гидроксиметил)-4-

метокси-6,1-фенилен) бис (окси) сірке қышқылы 

 
 

8.   диэтил 2,2’-(1,1’-метиленбис (нафталин-2,1-диил) 

бис (окси) бис диацетат 
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9.   2-(2-изопропил-4-тиоцианато фенокси) сірке 

қышқылы 

 
 

10.   2-(2,4-дибром-6-метилфенокси) сірке қышқылы 

 
 

11.   2-(4-(1Н-индол-2-ил) фенокси) сірке қышқылы 

 
 

12.     2-(2-(1Н-индол-2-ил)-4-метилфенокси) сірке 

қышқылы 

 
 

13.   2-(4-ацетилфенокси) сірке қышқылы 

 
 

14.   2-(феноксикарбонил)-1,4-фенилендиацетат 

 
 

15.   2-((6-бром-1-(3-(3-((7-бром-3- (карбоксиметокси) 

нафталин-2-ил) метил)-2-(карбоксиметокси)-5-

метилбензил)-2-(карбоксиметокси)-5-метилбензил) 

нафталин-2-ил) окси) сірке қышқылы 

 
 

16.   2,2 '- ((5,5'-метиленбис (хинолин-8,5-диил)) бис 

(окси)) ди сірке қышқылы 
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17.   6,6-дибром-(2,2’-(метиленбис (нафталин-1,2-диил)) 

бис (окси)) ди сірке қышқылы 

 
 

 

18.   2-(4-метоксифенокси) сірке қышқылы 

 
 

19.   2,2 '- ((пропан-2,2-диилбис (2- (гидроксиметил) -

4,1-фенилен)) бис (окси)) дисірке қышқылы 

 
 

20.   2- (хинолин-8-илокси) сірке қышқылы 

 
 

  21.   флавон 

 
 

22.   бензил 3,4,5-триметоксибензоат 

 
 

23.   бензил-3,6-дигидрокси-2-метоксибензоат 

 
 

24.   бензил-2,5-дигидроксибензоат 
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25.   бензил 3,4-дигидроксибензоат 

 

 

26.   бензил 4-гидроксибензоат 

 
 

 

27.   2-((бензилокси) карбонил)-1,4-фениленбензоат 

 
 

28.   4-метоксифенетил-2,5-дигидроксибензоат 

 
 

29.   бензилбензоат 

 
 

 

30.   бензилсалицилат 

 

Әдіс 1. Ашытқылардың тыныс алу процесіне зерттелетін қосылыстардың әсерін зерттеу. 200 

мг мӛлшердегі құрғақ ашытқыны 10 мл суға қосылып, ісінуі үшін 15 минутқа қалдырылды 

(суспензия). Әрбір пластикалық центрифуга сынауығына («Эппендорф») (2 мл) 2-4 мкл сынақ 

үлгілері (DMSO-дағы зат концентрациясы 30 мМ) қосылды. Содан кейін 100 мкл алынған 

суспензияға, 20 мкл глюкоза (10 мл/мг) немесе 0,4 М янтарь қышқылы ерітіндісі (рН=7) және 20 

мкл трифенилтетразолий хлориді (TФTХ 10 мл/мг) қосылып, 1 сағат 30 минутқа қалдырылды. 

Нәтижесінде ашытқыда тыныс алу жүрді және ерітінді қызғылт түске боялды. 14500 айн/мин 

жылдамдықпен 3 минут бойы центрифугалайды. Ашытқылардың тұндыру процесі сынауықтың 

түбінде жүреді. Содан кейін 250 мкл диметилсульфоксид (DMSO) ерітіндісі қосылып, ашытқы-

дан бояғышты алу үшін 30 минутқа қалдырылды. Содан кейін 14500 айн/мин жылдамдықпен 3 

минут бойы центрифугалайды. Алынған ерітіндінің 200 мкл-ін алып 96 шұңқырлы платшеттің 

әрбір шұңқырына құяды және оптикалық тығыздықтарын микропланшеттік ридер 

құрылғысында λ=490 нм кезінде ӛлшенді [12,13]. 

Әдіс 2. Массасы 200 мг құрғақ ашытқы 10 мл суға қосылып, ісінуі үшін 15 минутқа 

қалдырылды (суспензия). 96 шұңқырлы планшеттің әрбір ұңғымасына 2-4 мкл сынақ үлгілері 

қосылды (DMSO-дағы зат концентрациясы 30 мМ). Содан кейін алынған суспензияның 100 мкл-

не, 10 мкл ТФТХ (трифенилтетразолий хлориді 10 мл/мг) және 10 мкл глюкоза (10 мл/мг) немесе 

10 мкл янтар қышқылы (0,4 М) (рН = 7) қосылып, 40 минут қалдырылды. Ашытқыда дем алу 
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процессі жүгендіктен ертініді  қызғылт түсті боляды. Содан кейін оптикалық тығыздықтарын 

микропланшеттік ридер құрылғысында λ=490 нм кезінде ӛлшенді. 

Барлық эксперименттер екі данада орындалды. 2-кестеде бақылаумен салыстырғанда 

(тексерілетін қосылыстарды қоспай) глюкозаның орташа пайызы кӛрсетілген [14]. 

Зерттеу нәтижелері және талқылаулар. Зерттеуге феноксисірке қышқылының туынды-

лары алыған. Зерттелетін қосылыстар трифенилтетрозолий хлоридін формазанға дейін 

тотықсызданады. Яғни түссіз трифенилтетрозолий хлориді тотықсыздану барысында қызыл 

түсті формазан пайда болады. Формазанның түзілу қарқындылығын микропланшет 

құрылғысында анықтады. 
 

ТФТ-тест 

 
 

түссіз                    қызыл 

 

   
 

TФTХ-нің тотықсыздануы нәтижесінде түс 

қарқындылығының ӛзгеруі 
Сурет 1. 2,3,5-трифенилтетрозолий хлоридінің формазанға дейін тотықсыздануы 

 

Түс қарқындылығы микропланшет құралы арқылы ӛлшенді. 

Бұл әдіс 2 бағытта жұмыс істей алады: 

1. Ашытқылардың тыныс алуын тежеу қабілетіне сыналатын қосылыстар; 

2. Сыналатын қосылыстардың фумаратредуктазаны (ФР) тежеу қабілеті. 

 

Кесте 2 – Формазан түзілу жылдамдығына феноксисірке қышқылдарының әсері 

Құрғақ ашытқы салмағына шаққандағы сыналатын қосылыстар саны 30 нМ/мг 

 
Қосылыстың 

нӛмері 

Құрылымдық формуласы 

Құрғақ 

ашытқы 

массасына 

шаққандағы 

сыналатын 

қосылыстар 

саны 

нМ/мг 

Активтілігі (%) 

Станд. ауыт. 20%-дан артық 

емес 

Субстрат 

глюкоза 

Субстрат 

янтарь 

қышқылы 

4 

 

30 

150 310 
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12 

 

30 

137 140 

Бақылау 100 100 

 

 

Кесте 3 – Глюкоза қатысында формазанның түзілу жылдамдығына карбон қышқылы күрделі 

эфирлерінің әсері (Кребтри эффектісі) 
 

Қосыл

ыстын 

нӛмері 

Құрылымдық формуласы 

Активтілігі 

(%) 

Станд. ауыт. 

20% артық 

емес 

Қосылыст

ын нӛмері 
Құрылымдық формуласы 

Активтілігі 

(%) 

Станд. ауыт. 

20% артық 

емес 

Субстрат 

глюкоза 

Субстрат 

глюкоза 

28 

 

996 27 

 

242 

24 

 

665 23 

 

227 

25 

 

517 29 

 

201 

21 

 

457 30 

 

164 

26 

 

439  Бақылау 100 

22 

 

313    
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Қорытынды. 

1. Тыныс алу тізбегінің белсенділігі мен фумаратредуктаза белсенділігін анықтау үшін 

белгілі тетразолий әдісі ӛзгертілді және қолданылды. 

2. Ашытқыдағы Кребтри эффектісіне кедергі келтіретін қосылыстар анықталды. 

3. Ашытқы құрамындағы фумаратредуктазаны тежейтін қосылыстар табылды, олар 

антигельминтикалық препараттарды алу қолданылуы мүмкін. 

4.  25 қосылыс пен 21 қосылысты салыстыратын болсақ 21 қосылыс формазанның түзілуін 

тежейді, себебі құрылымдық формуласында үш сақинаның болуына байланысты.  

5. 24-ші және 25-ші қосылыстардың құрылыдық формулалары бірдей тек гидроксид 

атомдарының орналасу орнында ғана айырмашылығы бар. ОН тобы орто- жағдайға қарағанда 

пара- жағдайда орналасса, формазанның түзілу жылдамдығы артады, яғни Кребтри эффектісіне 

кедергі келтіреді.  

6. 28 қосылыс глюкоза қатысында формазаннын түзілу жылдамдығына арттырады, яғни 

Кребтри эффектісіне кедергі келтіреді. Себебі құрылымдық формуласында екі гидроксил және 

екі бензол сақинасы болуына байланысты.  

Анықталған қосылыстар 21, 25, 24, 28 гельминттерге қарсы дәрі-дәрмектер жасауда 

қолдануға болады. 
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