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Резюме. В результате проведенного обзора научных публикаций в данной работе изложены основные пре-
имущества использования стволовых клеток, выделенных из кордовой крови, и пути их использования при лечении 
различных заболеваний. 
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Abstract. As a result of a review of scientific publications in this study the main advantages of stem cells isolated 
from cord blood are highlighted , as well as their use in treating various diseases. 
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Резюме. Основна причина погіршення епідемічної 
ситуації з туберкульозу (ТБ) полягає в зміні біологіч-
них властивостей мікобактерій (МБТ) під впливом ан-
тимікобактеріальних препаратів (АМБП) із розвитком 
полі- та мультирезистентних штамів М. tuberculosis. 

Ключові слова: мікобактерії туберкульозу, муль-
тирезистентний туберкульоз легень, гетероциклічні 
сполуки, похідні імідазолу. 

У листопаді 2012 року епіднагляд ВООЗ 
констатував: серед усіх нових випадків ТБ у світі 
3,7 % – це мультирезистентний туберкульоз 
(МРТБ); серед усіх випадків МРТБ 9,0 % – тубер-
кульоз із розширеною резистентністю (РРТБ); 
60,0 % випадків МРТБ у світі установлено в Бра-
зилії, Китаї, Індії та Південній Африці [6, 12, 20]. 
За даними ВООЗ, в Україні МРТБ мають 16 % 
осіб, яким вперше встановили діагноз ТБ, та 44 % 
осіб із рецидивами захворювання [2].  

За останніми епідеміологічними дослідження-
ми, які проводили ВООЗ та Міжнародний союз 
боротьби з туберкульозом та легеневими захворю-
ваннями (IUATLD), середній рівень медикаментоз-
ної резистентності МБТ до будь-якого з чотирьох 
протитуберкульозних препаратів І ряду становив 
10,2 % (з коливаннями від 0,0 до 57,1 %), мультире-
зистентності МБТ – 1,0 % (з коливаннями 0,0-14,2 
%) серед пацієнтів із новими випадками туберку-

льозу, які раніше не лікувались. В Україні щорічно 
виявляють більше 30 тис. хворих на ТБ та понад 6 
тис. осіб помирає від цієї недуги. У 2012 році порів-
няно з 2011 роком захворюваність мала тенденцію 
до незначного зростання показника на 1,3 % (з 67,2 
до 68,1 на 100 тис. населення). Високий рівень пер-
винної мультирезистентності, який перевищував 
6,5 %, зареєстрований у Казахстані, Росії (Томська 
область), Узбекистані, Естонії, Ізраїлі, Китаї 
(провінція Ляонінг та Хенан), Латвії, Литві, Україні 
(Донецька область) [2, 12, 18, 20].  

Понад півстолітній досвід хіміотерапевтич-
ного впровадження в клінічну медицину антибіо-
тиків довів, що використання цих препаратів за-
кономірно супроводжується прогресуючим зрос-
танням побічних ефектів. При цьому особливе 
занепокоєння викликає розвиток резистентних 
збудників, що вказують на негативне відображен-
ня в ефективності здійсненого лікування.  
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Тому, розробка та вивчення ефективності 
впливу нових штучно синтезованих гетероциклі-
чних сполук (на основі молекули ізоніазиду) на 
мікобактерії туберкульозу є досить актуальним. 

Аналіз аспектів антибіотикорезистентності 
переконливо доводить, що в загальному висвіт-
ленні ця проблема пов’язана як з антиметаболіч-
ним механізмом дії препаратів, так і з суттєвими 
розбіжностями в абсолютних рівнях бактеріоста-
тичної та бактерицидної здатності. У зв’язку з 
цим одним із перспективних напрямків в удоско-
наленні та розвитку антибіотикотерапії ХХІ сто-
річчя визнано послідовне замісне впровадження в 
клінічну медицину препаратів із вираженими 
антисептичними властивостями. До їх переваг 
відносять комплексні ефекти в притаманних ме-
ханізмах дії на мікробну клітину, незалежність 
рівнів активності від показників лікарської стій-
кості збудників, переважна або вибіркова мікро-
боцидна дія на мікробну клітину. Саме із цим 
пов’язані перспективи попередження і подолання 
антибіотикорезистентності до цього класу препа-
ратів [1, 14, 16, 15]. 

Огляд джерел літератури показав, що історія 
хімії гетероциклічних сполук почалася ще в 
1800-х роках [4, 17]. Після Другої світової війни 
відбулося значне зростання досліджень у цій га-
лузі, оскільки гетероциклічні сполуки забезпечу-
ють високий ступінь структурного розмаїття, і 
була доведена їх економічна користь як терапев-
тичних агентів. 

Гетероциклічні сполуки відіграють важливу 
роль у біологічних процесах. Вони широко пред-
ставлені в природі, зокрема в нуклеїнових кисло-
тах, рослинних алкалоїдах. Крім того, деякі віта-
міни, білки, гормони містять ароматичні гетеро-
циклічні системи. Тому гетероцикли мають вели-
чезний потенціал, як найбільш перспективні мо-
лекулярні структури для розробки нових лікарсь-
ких препаратів і відіграють важливу роль у житті 
людини [5-7, 9].  

Особливу увагу привертають сполуки, які 
містять імідазольний (імідазоліновий, імідазолі-
доновий) і бензимідазольний цикли, характеризу-
ються широким спектром антибактеріальної ак-
тивності, і їх значення в біохімічних процесах, 
які  протікають в живих організмах, тяжко пере-
оцінити. Фрагменти імідазолу і бензимідазолу 
входять до структури молекул алкалоїдів (кофеїн 
і пілокарпін), вітаміну В12, коферментів, незамін-
них амінокислот (гістидин), попередників АТФ 
(рибоксин і фосфаден), транквілізаторів 
(мебикар), аналогів гормонів (мерказоліл), анти-
метаболітів (6-меркаптопурин) [10, 13, 16]. 

Американським Національним інститутом 
здоров’я (NIAID division), у рамках скринінгу 
TAACF програми боротьби з туберкульозом, 
проведений двосерійний синтез сполук 2-(5-
нітро-2-фурил)- і 2-(1-метил-5-нітро-1Н-імідазол-
2-іл)-5-пропіл)тіо-1,3,4-тіадіазоли, та 2-(5-нітро-
2-фурил)- і 2-(1-метил-5-нітро-1Н-імідазол-2-іл)-
5-(нітробензил)тіо-1,3,4-тіадіазоли. Первинне 

дослідження проведене з концентрацією 6,25 мкг/
мл(-1). МБТ (H37Rv) культивували в середовищі 
12B BACTEC, з використанням мікропланшетів 
Alamar Blue аналізу (MABA). МІК була визначе-
на для сполук, які показали > 90 % інгібування 
росту в первинному скринінгу. Різний ступінь 
протитуберкульозної активності (від 0-97 % інгі-
бування росту) спостерігалося з алкілтіопохід-
них, а також похідні нітроімідазолу з пропілтіог-
рупою і похідні нітрофурану з пропаргілтіогру-
пою, були найбільш активними сполуками 
(MIК=3,13 і 1,56 мкг/мл відповідно). Серед нітро-
бензилтіопохідних нітрофурану, всі орто-, мета-і 
пара-ізомери виявили високу протитуберкульоз-
ну активність (MIК=3,13 мкг/мл), у той час як 
відповідні аналоги нітроімідазолу були повністю 
неактивними (інгібування=0 %) [7].  

Також зареєстровані дві серії 5-нітрофура-
ніламідів із сильною протитуберкульозною дією. 
Крім того, PA-824 1 біциклічні нітроімідазоли 
спочатку досліджувалися як радіосенсибілізатори 
для використання в хіміотерапії раку, але встано-
влено, що вони мають активність проти культу-
ральної реплікації МБТ [19].    

Проведено синтез 7-хлор-3-(заміщених бензи-
ліденфеніл етиліден аміно)-2-фенілхіназолін-4(3Н)-
онів і вивчення активності даних сполук на МБТ. 
Результати дослідження показали, що синтезована 
сполука була більш активною (МІК=0,78×10-3 мкм) 
порівняно з ізоніазидом (MIК=0,80×10-3 мкм). Крім 
того, синтезовані сполуки випробувані на їх анти-
бактеріальну активність відносно грампозитивних і 
грамнегативних бактерій. Результати порівняння 
антибактеріальної та антимікобактеріальної дії по-
казали, що для отримання одночасного ефекту про-
ти бактерій і мікобактерій більш ефективними є 
структурні комбінації [4, 9]. 

Kolavi G. і співавт. здійснили синтез та оці-
нили протитуберкульозну активність імідазо[2,1-
b][1,3,4]-тіадіазол похідних. Синтез основного 
ядра імідазо[2,1-b][1,3,4]-тіадіазолу проводився 
шляхом конденсації 2-аміно-1,3,4-тіадіазолу з α-
бромоарилкетоном у безводному етанолі [5, 11].   

Описана протитуберкульозна активність 
заміщених 1Н-імідазол-4-карбонових кислот і 3-
(2-алкіл-1H-імідазол-4-іл)-пропіонових кислот із 
чутливими та резистентними штамами МБТ 
(H37Rv). Найбільш ефективні аналоги, 2f (R=R(1)
=c-C(5)H(9)) і 2h (R=R(1)=c-C(6)H(11)) дали > 
90 % інгібувавння при концентраціях < 6,25 мкг/
мл із резистентними штамами. При подальшій 
оцінці у відношенні резистентних штамів, і в ана-
логів 2f і 2h визначається MIК – 25,0 мкг/мл. Та-
кож значна протитуберкульозна активність опи-
сується в нових похідних-1Н-імідазол-4-
карбонової кислоти, що представлені як новий 
клас протитуберкульозних препаратів [13]. 

Протитуберкульозну активність по відно-
шенню до штаму МБТ (H37Rv) виявила синтезо-
вана речовина алкіл α-[5-(5-нітро-2-тієніл)-1,3,4-
тіадіазол-2-іл]тіоефіри оцтової кислоти. Культи-
вування проводилося в радіометричній системі 
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BACTEC 460 і BACTEC 12B середовищі. Метил-, 
пропіл-, бутил- і бензиловий ефіри виявили біль-
шу протитуберкульозну активність (MIК=0,39-
0,78 мкг/мл), ніж етиловий аналог (МПК > 6,25 
мкг/мл, % гальмування = 58). Найбільш активним 
із даної серії був n-пропіл-α-[5-(5-нітро-2-тіеніл)-
1,3,4-тіадіазол-2-ілтіо]ацетат у концентрації 0,39 
мкг/мл [8]. 

У 2005 році описано протитуберкульозну 
активність нітрофураніл амідів. Сполуки цієї се-
рії продемонстрували гарні терапевтичні індекси. 
Вони є перспективними нового класу нітроарома-
тичних антибіотиків, які в даний час інтенсивно 
досліджуються як нові протитуберкульозні пре-
парати. Важливо, що одна із сполук 5-нітро-
фуран-2-карбонової кислоти продемонструвала 
значну туберкульозну активність in vivo. Тим не 
менш, використання цих сполук перорально в 
умовах експерименту було проблематичним че-
рез їхню погану розчинність і, як наслідок, низь-
ку біодоступність, яка перешкоджала визначен-
ню активності деяких тестованих сполук. Такі 
проблеми і раніше траплялися в розробці інших 
синтетичних протимікробних препаратів і насам-
перед у розробці класу антибіотиків – фторохіно-
лонів. Уведення піперазинового кільця в ядро хі-
нолону першого покоління хінолонів, призводить 
до значного покращання проникнення у тканини, 
що реалізовано у представника другого покоління 
фторхінолонів – норфлоксацині. Ця стратегія та-
кож виявилася ефективною по відношенню до 
сильнодіючих протитуберкульозних препаратів, 
таких, як рифампіцин, який був розроблений на 
основі рифампіцину SV, формілюванням і уведен-
ням у бічний ланцюг піперазинілгідразину [8, 12].  

У центрі молекулярного проектування 
(Washington University, St. Louis, Missouri, USA) 
випробували дію відомих протигрибкових, похід-
них піролу, на МБТ (CIP 103471). Більшість тес-
тованих сполук були ефективними антимікобак-
теріальними агентами, MIК спостерігалася в діа-
пазоні від 0,5 до 32 мкг/мл. Дослідження 3-D-
QSAR довело, що хімічна структура похідних 
піролу зіставлена з інгібуючою активністю щодо 
мікобактерій туберкульозу. У зв'язку з відсутніс-
тю інформації про передбачувані рецептори, за-
стосована класична кількісна структура-
активність (QSAR) і порівняльний аналіз молеку-
лярного поля (CoMFA). Поєднання CoMFA з кла-
сичними дескрипторами QSAR призвели до кра-
щої гібридної 3-D-QSAR моделі, яка успішно 
пояснює структура-активність (r2 = 0,86) з навча-
льного набору. Також представлено порівняння 
між QSAR, CoMFA і змішаних QSAR-CoMFA 
моделей [3].  

Продовжується розробка нових і потужних 
протитуберкульозних агентів, другої серії поко-
ління нітрофураніл аміду, які синтезовані на ос-
нові сполук свинцю 3,4-диметоксибензиламід 5-
нітрофуран-2-карбонової кислоти. Основною 
метою проекту було покращання розчинності і 
біодоступності серії шляхом заміни гідрофільно-

го циклу на бензил- або феніл- у кільці ядра. Це 
дослідження призвело до успішного відкриття 
нових сполук із підвищеною протитуберкульоз-
ною активністю і кращого розуміння необхідних 
фармакологічних властивостей для цього класу 
сполук [19]. 

У дослідженні QSAR (Foroumadi A. et al., 
Iran, 2007) представлено синтез нових протитубе-
ркульозних агентів, як гібридних сполук, що міс-
тять 2-(нітроарил)-5-(нітробензилсульфініл і су-
льфоніл)-1, 3, 4-тіадіазол похідні. Протитуберку-
льозну активність штаму H37Rv (ATCC27294) 
проводили за допомогою BACTEC 12B. МІК бу-
ла визначена для сполук, які продемонстрували ≥ 
90 % інгібування росту в первинному скринінгу. 
Дослідження QSAR виконано шляхом визначен-
ня відсотока інгібування відповідних сполук із 
використанням множинної лінійної регресії. Мо-
жливість прогнозування отриманої моделі була 
визначена перехресною перевіркою і можливістю 
кореляції. Кінцевий результат показав, що розра-
хована і передбачувана модель має протитубер-
кульозну активність (R=0,87 (крос-перевірки)). 
Результати біологічного аналізу показали, що  
активні сполуки нітроімідазолу і сульфоналу в 
МІК (6,25 мкг/мл) є антимікобактеріальними аге-
нтами. За результатами дослідження QSAR, мож-
на дійти висновоку, що розподіл електронної 
густини є одним із найбільш важливих факторів 
у визначенні активності цієї групи сполук [10]. 

Не зважаючи на значні успіхи, досягнуті в 
минулому столітті в боротьбі з туберкульозом, 
проблеми лікування даної соціальної хвороби 
дуже актуальні. Таким чином, синтез та дослі-
дження дії гетероциклічних сполук (похідних 
імідазолу) на мікобактерії туберкульозу, зважаю-
чи на їх високу протитуберкульозну активність, є 
досить важливим. Нові штучно синтезовані спо-
луки можуть бути прототипами для створення 
високоефективних протитуберкульозних лікарсь-
ких засобів і, зокрема, для лікування хіміорезис-
тентних форм туберкульозу легень.   
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