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ИНДУКЦИЯ СИНТЕЗА СТАФИЛОКОККОВОЙ
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ПЕНИЦИЛЛИНАМИ ФУРАНОВОГО РЯДА

Одним из свойств, характеризующих новый полусинтетический пени­
циллин, наряду с антибактериальной активностью, степенью устойчиво­
сти к пенициллиназе является его индуцирующая способность.

При изучении трех групп полусингетическпх пенициллинов, содер­
жащих в ациальпой части молекулы фурановый радикал, нами были вы­
явлены препараты, активные и устойчивые к действию пенициллиназы 
Ч, 2, 3]. В настоящей работе приводятся данные по индуцирующей спо- 
ссбнюстп наиболее устойчивых .пен. ищи длиною из каждой группы. Эти пе­
нициллины являются производными 5- и 4,5-замещенных фуран-2-карбо- 
новой, фурил-2-акрнловой и ос-(фурфурил)-р-(а-нафтил)пропионовой кис­
лот. Для сравнения определена также индуцирующая активность бен­
зилпенициллина и одного из пенициллинов фуранового ряда, неустойчи­
вого к действию пенициллиназы. Пенициллины и степень их устойчивости 
к инактивирующему действию стафилококковой пенициллиназы приве­
дены в таблице.

Методика исследования. Культуру Пенициллиназообразующего стафилококка — 
коагулазоположительный, выделенный из патологического материала,—выращивали на 
мясо-пептонном бульоне pH 7,2—7,4 на качалке в течение 18 час. при температуре 27е. 
Эта культура служила исходным посевным материалом. Ее вносили в свежую пита­
тельную среду в концентрации, оптимальной для обеспечения максимальной степени 
индукции—5*108 микробных тел в мл [4]. Одновременно в соответствующих концентра­
циях добавлялись индукторы, т. е. исследуемые пенициллины. В контрольную колбу 
индуктор не добавлялся. Колбы ставились на качалки; наблюдения велись в течение 
6 часов. Для определения концентрации пенициллиназы пробы отбирались через каж­
дые 1—2 часа. Пенициллиназную активность определяли йодометрическим методом [5]. 
О росте культуры в процессе индукции судили по стандарту мутности Государственного 
контрольного института. В качестве контроля в каждом опыте определяли индуцирую­
щую способность активного индуктора, известного полусинтетического пенициллина, 
применяющегося в клинике, метициллина. Для каждого индуктора опыты ставились 
повторно не менее 3 раз. Индуцирующую способность соединений характеризовали по 
общепринятым показателям [4, 81

Результаты исследования. Как индукторы синтеза стафилококковой
пенициллиназы, исследуемые пол\синтетические пенициллины оказались 
лучше бе.нзил1пе,ни<циллима. Под действием этих препаратов синтез 
мента усиливается, концентрация его достигает 1200 — 1800 ед/мл
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Т а б .1 и и а
Пенициллнназоустопчивость н индуцирующая способность 
бензилпенициллина и полусиитетических пенициллинов фура­

нового ряда 
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(рис. I). Наиболее высокая концентрация индуцированного фермента 
наблюдается иод действием 5-беизилфурилпенициллина (I). Однако да­
же в этом случае она ниже таковой под действием метициллина. Различ­
на и концентрация препаратов, вызывающая максимальную индукцию, 
что также является одним из показателей индуцирующей активности сое­
динений. Наименьшая она у трепа|рата IV (5 од/мл). Под действием оп­
тимальной концентрации у всех соединений максимальный уровень ин­
дукции наблюдается через 4 часа после добавления индуктора.
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Количество микробных клеток в процессе индукции увеличивается 
по рравнению с их исходным числом, но не является наивысшим при кон­
центрациях препаратов, вызывающих максимальную степень индукции.

Степень индукции исследуемых соединений значительно возрастает 
с увеличением концентрации индуктора до определенного предела.

Высокие концентрации соединений оказывают уже бактерностатн-
ческое действие, и индукция снижается (рис. 2). Наивысшая степень
индукипи * отмечается у препаратов I и IV (равна 20).

Рис. 1. Абсолютное нарастание концентрации индуцированной стафилококковой пе­
нициллиназы в зависимости от времени и концентрации индуктора. Концентрации 

индукторов указаны непосредственно на рисунке.

Рис. 2. Зависимость степени индукции синтеза пенициллиназы 
от концентрации индуктора.

Сравнительные данные об индуцирующей способности изученных 
нами пенициллинов показаны н таблице н на рис. 3, из коюрого тин
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что по этому показателю они располагаются в следующем порядке: 1\-> 
У>11>111>1. Из этого же рисунка выведена «константа индукции» пе­
нициллинов, которая дает возможность выявить наиболее эффективный 
индуктор даже тогда, когда соединения сходны по степени индукции и 
концентрации, вызывающей максимальную индукцию. Чем меньше «кон­
станта индукции», тем (Лучшим индуктором является (соединение. Из 
наследуемых соединений им является препарат IV, «константа индук­
ции» которого равна 0,85 ед/мл.
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Рис. 3. Сравнительные данные об индуцирующей активное!и 
полусин готических пенициллинов фуранового ряда. Максималь­
ное количество индуцированной пенициллиназы принято за 

100%.

В отличие от других пенициллиназообразующих культур, индукция 
синтеза стафилококковой пенициллиназы наблюдается лишь при нали­
чии индуктора в среде. Следовательно, степень устойчивости пеницилли­
нов к инактивирующему действию фермента имеет первостепенное зна­
чение |6, 9]. В наших исследованиях неустойчивый к действию пеницил­
линазы пенициллин (I) является худшим индуктором. Однако, как вид­
но из таблицы, прямо пропорциональной зависимости между степенью 
устойчивости к ферменту и индуцирующей активностью не обнаружено, 
что согласуется с литературными данными {7]. Так, одинаковые по степе­
ни устойчивости к действию пенициллиназы пенициллины III и IV отли­
чаются по индуцирующей способности в 54 раза.

Индукция синтеза пен ищи л лип азы может происходить и в организме 
больного при лечении пенициллином. Поэтому индуцирующая способ­
ность пенициллинов является отрицательным свойством. Изученные на­
ми полусинтетические пенициллины, хотя и обладают индуцирующей ак­
тивностью .в большей степени, чем бензилпенициллин, являются, тем не 
менее, худшими поду кто р а м и по сравнению с полуеннтетичеаким гое-
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нициллином-метициллнном, «константа индукции» которого равна 0,3 
ед/.л л [4]. Наиболее устойчивое к действию пенициллиназы соединение V 
оказалось не лучшим индуктором, что является ценным свойством пени­
циллиназоустойчивого пенициллина.
Институт тонкой органической химии 
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11ՏԱՖԻԼԱԿՈԿԱՑԻՆ ՊԵՆԻՑԻԼԻՆԱՋԱՑ»’ ՍԻՆԹԵԶԻ ԻՆԴՈՒԿՑԻԱՆ 
ՖՈՒՐԱՆԻ ՇԱՐՔԻ ԿԻՍԱՍԻՆԹԵՏԻԿ ՊԵՆԻՑԻԼԻՆՆԵՐԻ ՄԻՋՈՑՈՎ

Ա մ ։|ւ и փ ում

Ih ս ո I մնա ս ի [Ilf ած Լ ւզ են ի ց ի լին ա զ ա յի նկատմամբ կայուն, մո[եկուլի 
թ թվային մասամ ֆուրտնի սագիկաք պարունակող 4,5֊ գիմեթիլֆուրիլ ( II ), 
( 4 ֊ բ են զ ի[ ֊5 ֊ մ ե թ ի լ֊ֆ ու ր ի լ֊2 )֊ էթ են իլ fill), <X֊f5֊) ^յ֊մետօքսիբենզիլ քֆուր֊ 
ֆ ո ւ ր ի լ )֊$ ֊ք Ա֊ն աֆտ ի լ)պ ր ո պ ի լ ( / I ) և ՀԼ֊ք 4 ֊ բ են զի լ֊5 ֊մ ե թ ի լֆո ւ րֆո ւ բիլ ) ֊ 
-P֊ f CL-ն ա ֆտ ի J )պ բ ո պ ի լ( I )—կիսասինթետիկ պենիցիլինների ինդուկցող հատ֊ 
կսւթքունր, ինչպես նաև համեմատության համար որոշված I; բենզիլւզ ենիցի֊ 
Iինի և պ են ի ց ի լին ա զա յի ն երգործության նկատմամբ ոչ կայուն 5-բենղիլֆու֊ 
րի լպ են ի ց ի [ ին ի (I) ինղուկցող ակտիվությունը։

()ստ ինղուկցող հատկության ւզ են ի ց ի լինն ե բ բ ղասակաբղվու մ են հետե- 
մ լալ Հաքոբղականությամբ՝1\ 2> I 11 111 I; Պարղվեց, որ ուսումնասիրված
Աք են ի ց իք ինն ե ր բ լավազու յն ինզակտոբնեբ են պենիցիլինազայի սինթեզի հ ս։ - 
մար, քան բենզիլպենիցիլինդ բայց նրանց ին զու կցող հատկությունը ավելի 
նվազ է, քան մ ե տ ի ց ի լին ին ր ։ Լավագույն ինգուկտոր պենիցիլին 1\֊ի «ինղակ֊ 
բիալի հաստատունը» հավասար Է 0,85 մ ի ավո բ / մ լ։

Պ ենիցիլինազայի նկատմամբ ամ ենակայուն պ են ի ցիլին ' -ր . ուսումնա֊ 
սիրված պենիցիլինների խմբում, ժանգես շի գալիս որպես լավագույն ինղուկ֊ 
ասր, t։բբ և նրա բնութագրի արժեքավոր հատկությունն Լ։
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