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ЧФ «ХАЛЫҚ»

В 2016 году для развития и улучшения качества жизни казахстанцев был 
создан частный Благотворительный фонд «Халык». За годы своей деятельности 
на реализацию благотворительных проектов в областях образования и науки, 
социальной защиты, культуры, здравоохранения и спорта, Фонд выделил более 
45 миллиардов тенге.

 Особое внимание Благотворительный фонд «Халык» уделяет образовательным 
программам, считая это направление одним из ключевых в своей деятельности. 
Оказывая поддержку отечественному образованию, Фонд вносит свой посильный 
вклад в развитие качественного образования в Казахстане. Тем самым способствуя 
росту числа людей, способных менять жизнь в стране к лучшему – профессионалов 
в различных сферах, потенциальных лидеров и «великих умов». Одной из 
значимых инициатив фонда «Халык» в образовательной сфере стал проект 
Ozgeris powered by Halyk Fund – первый в стране бизнес-инкубатор для учащихся 
9-11 классов, который помогает развивать необходимые в современном мире
предпринимательские навыки. Так, на содействие малому бизнесу школьников
было выделено более 200 грантов. Для поддержки талантливых и мотивированных
детей Фонд неоднократно выделял гранты на обучение в Международной школе
«Мирас» и в Astana IT University, а также помог казахстанским школьникам
принять участие в престижном конкурсе «USTEM Robotics» в США. Авторские
работы в рамках проекта «Тәлімгер», которому Фонд оказал поддержку, легли в
основу учебной программы, учебников и учебно-методических книг по предмету
«Основы предпринимательства и бизнеса», преподаваемого в 10-11 классах
казахстанских школ и колледжей.

Помимо помощи школьникам, учащимся колледжей и студентам Фонд 
считает важным внести свой вклад в повышение квалификации педагогов, 
совершенствование их знаний и навыков, поскольку именно они являются 
проводниками знаний будущих поколений казахстанцев. При поддержке Фонда 
«Халык» в южной столице был организован ежегодный городской конкурс 
педагогов «Almaty Digital Ustaz. 

Важной инициативой стал реализуемый проект по обучению основам 
финансовой грамотности преподавателей из восьми областей Казахстана, что 
должно оказать существенное влияние на воспитание финансовой грамотности и 
предпринимательского мышления у нового поколения граждан страны. 

 Необходимую помощь Фонд «Халык» оказывает и тем, кто особенно остро 
в ней нуждается. В рамках социальной защиты населения активно проводится 
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работа по поддержке детей, оставшихся без родителей, детей и взрослых из 
социально уязвимых слоев населения, людей с ограниченными возможностями, а 
также обеспечению нуждающихся социальным жильем, строительству социально 
важных объектов, таких как детские сады, детские площадки и физкультурно-
оздоровительные комплексы. 

  В копилку добрых дел Фонда «Халык» можно добавить оказание помощи 
детскому спорту, куда относится поддержка в развитии детского футбола и карате 
в нашей стране. Жизненно важную помощь Благотворительный фонд «Халык» 
оказал нашим соотечественникам во время  недавней пандемии COVID-19. Тогда, 
в разгар тяжелой борьбы с коронавирусной инфекцией Фонд выделил свыше 11 
миллиардов тенге на приобретение необходимого медицинского оборудования 
и дорогостоящих медицинских препаратов, автомобилей скорой медицинской 
помощи и средств защиты, адресную материальную помощь социально уязвимым 
слоям населения и денежные выплаты медицинским работникам.

В 2023 году наряду с другими проектами, нацеленными на повышение 
благосостояния казахстанских граждан Фонд решил уделить особое внимание 
науке, поскольку она является частью общественной культуры, а уровень ее 
развития определяет уровень развития государства. 

Поддержка Фондом выпуска журналов Национальной Академии наук 
Республики Казахстан, которые входят в международные фонды Scopus и 
Wos и в которых публикуются статьи отечественных ученых, докторантов и 
магистрантов, а также научных сотрудников высших учебных заведений и 
научно-исследовательских институтов нашей страны является не менее значимым 
вкладом Фонда в развитие казахстанского общества.

С уважением, 
Благотворительный Фонд «Халык»!
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Abstract. The article presents the results of studies of the antiaggregational 
and anticoagulant activity of compounds synthesized on the basis of the quinine 
molecule. It is urgent to search for new drugs among alkaloids, including 
quinine derivatives, and expand the limits of its use. Alkaloids are used as 
sedatives, stimulants, expectorants, antiarrhythmic, antispasmodic, choleretic and 
antihypertensive drugs. The aim of the work is to determine the antiaggregational 
and anticoagulant activity of compounds synthesized on the basis of the quinine 
alkaloid in vitro on human donated blood.  The study of the effect of synthesized 
derivatives on platelet aggregation was carried out by the Born method, the 
determination of anticoagulation activity was carried out by generally recognized 
clotting tests on a turbidimetric hemocoagulometer. A comparison and statistical 
analysis were carried out. The blood of male donors was taken as the object of 
the study. Experiments were conducted to study their effect on blood clotting 
and platelet aggregation. The median, 25th and 75th percentiles were used as the 
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methodology of the work to describe the data, and the Kraskel-Wallis and Wilcoxon 
criteria were used to verify the statistical significance of differences between groups 
or study conditions. The results of the study were processed using the Statistica 
10.0 statistical package. Verification of the normal distribution of the actual data 
was carried out using the Shapiro-Wilk test. One-factor analysis of variance and 
Student’s criterion were used to compare the groups. The results are presented in 
the form of averages and standard deviations. The conducted studies have shown 
that the synthesized derivatives have anticoagulant and antiaggregational activity. 
The results of the study are important in the development of new drugs for the 
prevention and treatment of thromboembolic diseases.

Keywords: alkaloids, quinine, heterocyclic derivatives, antiaggregational 
effect, anticoagulant activity

This work was financially supported by the Science Committee of the Min-
istry of Science and Higher Education of the Republic of Kazakhstan (grant AP 
19674667, 2023–2025).

© Г. Мукушева1, Р. Джалмаханбетова2, М. Алиева*1, А. Самородов3, 
А. Тәжібай1, 2024

1Академик Е.А. Бөкетов атындағы Қарағанды Университеті, Қарағанды, 
Қазақстан;

2Л.Н. Гумилев атындағы Еуразия ұлттық университеті, Астана, Қазақстан;
3Башқұрт Мемлекеттік Медицина Университеті, Уфа, Башқұртстан, Ресей. 

Е-mail: madina_aliyeva_1207@list.ru 

ХИНИН АЛКАЛОИДЫНЫҢ СИНТЕЗДЕЛГЕН ТУЫНДЫЛАРЫНЫҢ 
АНТИКОАГУЛЯЦИЯЛЫҚ ЖӘНЕ АГРЕГАЦИЯҒА ҚАРСЫ 

БЕЛСЕНДІЛІГІН ЗЕРТТЕУ

Мукушева Г.К. ― химия ғылымдарының кандидаты, бейорганикалық және техникалық химия 
кафедрасының қауымдастырылған профессоры, академик Е.А. Бөкетов атындағы Қарағанды 
университеті, Қарағанды, Қазақстан
E-mail: mukusheva1977@list.ru, https://orcid.org/0000-0001-6706-4816;
Джалмаханбетова Р.И. ― химия ғылымдарының докторы, химия кафедрасының қауымдастырылған
профессоры, Л.Н. Гумилев атындағы Еуразия ұлттық университеті, Астана, Қазақстан
E-mail: rozadichem@mail.ru, https://orcid.org/0000-0001-9937-275X;
Алиева М.Р. ― бейорганикалық және техникалық химия кафедрасының докторанты, Академик Е.А.
Бөкетов атындағы Қарағанды университеті, Қарағанды, Қазақстан
E-mail: madina_aliyeva_1207@list.ru, https://orcid.org/0000-0002-4046-311X;
Самородов А.В. ― медицина ғылымдарының докторы, фармакология кафедрасының профессоры,
Башқұрт Мемлекеттік Медицина Университеті, Уфа, Башқұртстан, Ресей
E-mail: avsamorodov@gmail.com, https://orcid.org/0000-0001-9302-499X;
Тәжібай А.М. ― органикалық химия және полимерлер кафедрасының оқытушысы, Академик Е.А.
Бөкетов атындағы Қарағанды университеті, Қарағанды, Қазақстан
E-mail: aika_93_16@mail.ru, https://orcid.org/0000-0001-8190-3647.



Volume 2, Number 459 (2024)

128

Аннотация. Мақалада хинин молекуласы негізінде синтезделген 
қосылыстардың агрегацияға қарсы және антикоагуляциялық 
белсенділіктерінің зерттеу нәтижелері келтірілген. Алкалоидтар, оның 
ішінде хинин туындылары арасында жаңа препараттарды іздеу және оның 
қолдану шегін кеңейту актуалды болып табылады. Алкалоидтар седативті, 
ынталандырушы, қақырық түсіретін, аритмияға қарсы, спазмолитикалық, 
холеретикалық және гипертензияға қарсы препараттар ретінде қолданылады. 
Жұмыстың мақсаты алкалоид хинин негізінде синтезделген қосылыстардың 
адамның донорлық қанында in vitro жағдайында агрегацияға қарсы және 
антикоагуляциялық белсенділікті анықтау болып табылады.  Синтезделген 
туындылардың тромбоциттердің агрегациясына әсерін зерттеу Born 
әдісімен, антикоагуляциялық белсенділікті анықтау турбидиметриялық 
гемокоагулометрде жалпыға бірдей танылған клоттинг сынақтарымен 
жүргізілді. Салыстыру, статистикалық талдау жасалды. Зерттеу нысаны 
ретінде ер адам донорларының қаны алынды. Олардың қанның ұюына 
және тромбоциттердің агрегациясына әсерін зерттеу бойынша тәжірибелер 
жүргізілді. Жұмыс әдістемесі ретінде деректерді сипаттау үшін медиана, 
25 және 75 процентильдер пайдаланылды, топтар немесе зерттеу шарттары 
арасындағы айырмашылықтардың статистикалық маңыздылығын тексеру 
үшін Краскел-Уоллис және Вилкоксон критерийлері қолданылды. Зерттеу 
нәтижелері Statistica 10.0 статистикалық пакетін қолдану арқылы өңделді. 
Нақты деректердің қалыпты таралуын тексеру Шапиро-Уилк сынағы 
арқылы жүргізілді. Топтарды салыстыру үшін бір факторлы дисперсиялық 
талдау және Стьюдент критерийі қолданылды. Нәтижелер орташа мәндер 
және стандартты ауытқулар түрінде ұсынылған. Жүргізілген зерттеулер 
көрсеткендей, синтезделген туындылар антикоагуляциялық және 
агрегацияға қарсы белсенділікке ие екендігі анықталды. Зерттеу нәтижелері  
тромбоэмболиялық аурулардың алдын алу және емдеу үшін жаңа дәрілік 
препараттарды әзірлеуде маңызды болып табылады.

Түйін сөздер: алкалоидтар, хинин, гетероциклды туындылар, 
агрегацияға қарсы әсер, антикоагуляциялық белсенділік
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Аннотация. В статье представлены результаты исследований 
антиагрегационной и антикоагулянтной активности соединений, 
синтезированных на основе молекулы хинина. Актуальным является поиск 
новых препаратов среди алкалоидов, в том числе производных хинина, 
и расширение пределов его применения. Алкалоиды используются в 
качестве седативных, стимулирующих, отхаркивающих, антиаритмических, 
спазмолитических, желчегонных и антигипертензивных препаратов. Целью 
работы является определение антиагрегационной и антикоагулянтной 
активности соединений, синтезированных на основе алкалоида хинина в 
условиях in vitro на донорской крови человека.  Исследование влияния син-
тезированных производных на агрегацию тромбоцитов проводилось методом 
Борна, определение антикоагуляционной активности проводили общепри-
знанными клоттинговыми тестами на турбидиметрическом гемокоагуломе-
тре. Проведено сравнение, статистический анализ.  В качестве объекта иссле-
дования была взята кровь доноров-мужчин. Были проведены эксперименты 
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по изучению их влияния на свертываемость крови и агрегацию тромбоцитов. 
В качестве методологии работы использовались медиана, 25-й и 75-й про-
центили для описания данных, а критерии Краскеля-Уоллиса и Уилкоксона 
использовались для проверки статистической значимости различий между 
группами или условиями исследования. Результаты исследования были об-
работаны с использованием статистического пакета Statistica 10.0. Проверка 
нормального распределения фактических данных проводилась с помощью 
теста Шапиро-Уилка. Для сравнения групп использовались однофакторный 
дисперсионный анализ и критерий Стьюдента. Результаты представлены в 
виде средних значений и стандартных отклонений. Проведенные исследова-
ния показали, что синтезированные производные обладают антикоагулянтной 
и антиагрегационной активностью. Результаты исследования имеют важное 
значение при разработке новых лекарственных препаратов для профилактики 
и лечения тромбоэмболических заболеваний.

Ключевые слова: алкалоиды, хинин, гетероциклические производные, 
антиагрегационное действие, антикоагулянтная активность 

Эта работа была финансово поддержана Комитетом науки 
Министерства науки и высшего образования Республики Казахстан (грант 
AP19674667, 2023–2025).

Кіріспе
Табиғи қосылыстарды трансформациялау арқылы биологиялық 

белсенді заттарды жүзеге асыру органикалық синтез бен медициналық 
химияны дамытудың негізгі бағытына айналды. Биологиялық белсенділігі 
расталған қосылыстар ғалымдардың ерекше назарын аударудың маңызды 
факторларының бірі - табиғи шикізаттың болуы және кең таралуы. Табиғи 
көздерден алынған дәрілік заттардың 40 % - дан астамы өте маңызды және 
медицинада қолданылады. Құрамында алкалоидтар бар дәрілік өсімдіктер 
үлкен қызығушылық тудырады, олардың шикізаты көптеген дәрі-дәрмектерді 
өндіру немесе дайындау үшін қолданылады. Дәрілік заттар химиясындағы 
жетекші рөл гетероциклдерге тиесілі, олардың арасында алкалоидты 
қосылыстар ерекше орын алады. 

Дәрілік өсімдік шикізатынан биологиялық белсенді заттарды алудың 
тиісті нормативтік құжаттармен бекітілген жалпы принциптері бойынша 
алкалоидтардың туындыларын алу және жеке қосылыстарды бөліп алу 
әдістері қолданылады. Биологиялық белсенді заттар ретінде алкалоидтар 
фармакологиялық әсердің кең спектріне ие, бұған соңғы онжылдықтарда 
жүргізілген көптеген сынақтар мен зерттеулер дәлел бола алады (Badri және 
т.б., 2019; Shang және т.б., 2018; Liu және т.б., 2023, Faisal және т.б., 2023). 
Алкалоидтар тек бір ғана емес, сонымен қатар әртүрлі фармакологиялық 
қасиеттердің жиынтығына ие бола алады. Алкалоидты препараттар седативті, 
ынталандырушы, қақырық түсіретін, аритмияға қарсы, спазмолитикалық, 
холеретикалық және гипертензияға қарсы препараттар ретінде қолданылады. 
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Осы биологиялық белсенді заттардың негізінде микробқа қарсы, вирусқа 
қарсы және паразиттерге қарсы препараттар өндіріледі және жасалды. 

Бүгінгі күні онкологиялық ауруларды емдеу үшін мамандар қолданатын 
бірқатар терапиялар бар, олардың бірі өсімдік алкалоидтарымен емдеу болып 
табылады. Сонымен қатар, кейбір алкалоидтар өмірдің әртүрлі формаларына 
теріс әсер етуі мүмкін. Сондықтан оның қасиетін жақсарту мақсатында 
химиялық трансформациялаудың маңызы зор болып табылады. Ал хинолинді 
алкалоидтары айқын фармакологиялық қасиеттерімен алкалоидтардың басқа 
топтарынан күрт ерекшеленеді. 

Көптеген хинолинді алкалоидтары дәрі-дәрмектердің құрамына 
кіреді. Хинолинді қосылыстар негізіндегі синтездегі бастапқы заттар оңай 
гетероциклге айналады, мысалы пиридин, пиррол, хинолин, изохинолин және 
басқалар сияқты. Хин ағашының қабығы алғаш рет XV ғасырда Еуропада 
безгекті емдеу үшін қолданылған. Оның белсенді ингредиенттері - бұл табиғи 
өнімдер, олар Хин ағашының алкалоиды хининді қамтиды. XVII ғасырда 
хинин алғашқы фармацевтикалық жаппай өндіріс құралы болды және әлі 
күнге дейін безгекті емдеу үшін қолданылады. Дегенмен, синтетикалық хинин 
баламалары ұзақ уақыт бойы ізделді және бұл дәрі-дәрмектерді табудың 
алғашқы зерттеу жұмыстарының бірін шабыттандырды. 1920–1945 жыл-
дар аралығында жүргізілген зерттеу жұмыстары памахин мен хлорохиннің 
ашылуына әкелді. Хлорохин - синтетикалық 4-аминохинолинді безгекке 
қарсы препарат, ол алғаш рет 1947 жылы клиникалық түрде қолданылған 
және безгекті емдеудің негізгі құралы ретінде хининді тез ауыстырды. 
Алайда, бұл препаратқа төзімділіктің алғашқы жағдайлары оны енгізгеннен 
кейін он жылдан аз уақыт өткен соң тіркелді және көп ұзамай өзекті мәселеге 
айналды, бұл бүгінгі күнге дейін жалғасып келе жатқан алмастырғыштарды 
іздеуді ынталандырды. Осы препараттардың ашылуы мен дамуының қысқа-
ша тарихи шолуы хинолинге қарсы безгекке қарсы препараттардың үш кла-
сының: 4-аминохинолиндердің, 8-аминохинолиндердің және хинолин-ме-
танолдардың, соның ішінде хинин мен Хин ағашының алкалоидтарының 
медициналық химиясы егжей - тегжейлі зерттелді (Rawe және т.б., 2020; Yang 
және т.б., 2020; Fatima және т.б., 2021). 

Органикалық синтез саласындағы соңғы жетістіктерді пайдалана 
отырып, ізденістер анағұрлым жемісті, өйткені бұл процесте жаңа 
құрылымдар ашылып, биологиялық скринингке арналған заттардың арсеналы 
айтарлықтай кеңейді. Атап айтқанда, өткен ғасырдың 2-жартысында хинолин 
циклін құру үшін Риттер реакциясы ұсынылды. Оның негізінде әр түрлі әсер 
ететін хинолинді қосылыстар алынды: антиконвульсант, спазмолитикалық, 
анальгетикалық, қабынуға қарсы, антигельминтикалық, инсектицидтік, 
жүрек-қантамыр жүйесіне әсер ететін заттарды (аритмияға қарсы әсер, қан 
қысымы, қанның ұюы және т.б.) ерекше атап өткен жөн. Хинолинді туындылар 
көптеген басылымдармен расталған әртүрлі биологиялық белсенділікке ие 
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(Martiryan және т.б., 2023; Mittal және т.б., 2023; Akkachairin және т.б., 2020). 
Басылымдардың едәуір бөлігі микроорганизмдердің төзімді штаммдарының 
үнемі пайда болуына байланысты негізделген жаңа микробқа қарсы агент-
тердің дамуына арналған (Yang және т.б., 2019).

Қазақстан Республикасында физиологиялық белсенді заттарды алу 
үшін ыңғайлы және жаңартылатын дәрілік өсімдіктердің үлкен ресурстары 
бар. Бұл хининді артемизин сияқты безгекке қарсы тиімді және қауіпсіз 
дәрілермен алмастыруға себеп болды. Безгекке қарсы белсенділікпен қатар 
хининнің антипиретикалық, бактерияға қарсы қасиеттері бар (Patel және т.б., 
2022; Bhambhani және т.б., 2021). Қазіргі уақытта хинин және оның туын-
дылары жоғары потенциалды белсенділікті ескере отырып, әлемде хинин 
туындылары арасында жаңа препараттарды, соның ішінде С-9 гидроксил 
тобының этерификация реакциясын іздеуге бағытталған көптеген зерттеу-
лер жүргізілуде. Қазіргі уақытта микробқа қарсы тұрақтылық адам алдында 
тұрған ең үлкен мәселелердің бірі болып саналады, өйткені бактериялардың 
көптеген штамдары қол жетімді антибиотиктерге төзімді болды. Осылайша, 
жаңа тиімді микробқа қарсы агенттерді, әсіресе дәстүрлі дәрілік өсімдіктер 
мен олардың туындыларын табу шұғыл қажет. 

Сонымен қатар, скринингтік зерттеу нәтижесінде хинин эфирлері 
адамның патогенді бактерияларының штамдарына микробқа қарсы 
белсенділігі бар екені көрсетілді (Mukusheva және т.б., 2022). Осыған байла-
нысты жаңа медициналық препараттарды алуға бағытталған алкалоидтарды 
қолдана отырып, синтездеудің ұтымды әдістерін жасау, хинин алкалоидының 
кейбір синтезделген туындыларының антикоагуляциялық және агрегацияға 
қарсы белсенділігін зерттеудің маңызы зор.

Жұмыстың мақсаты алкалоид хинин негізінде синтезделген жаңа 
туындылардың адамның донорлық қанында in vitro жағдайында агрегацияға 
қарсы және антикоагуляциялық белсенділігін анықтау болып табылады.

Материалдар мен зерттеу әдістері
Жұмыста «Технология-Стандарт» (Барнаул қ., Ресей) өндірісінің 

реактивтері қолданылды. Салыстыру препараттары – 2-ацетилоксибен-
зой қышқылы («Ацетилсалицил қышқылы», Фармасьютикал Ко. Шандонг 
Ксинхуа фармацевтикалық фабрикасы., ЛТД, Қытай), Пентоксифиллин 
(«Далхимфарм» ААҚ, Ресей), «Натрий гепарині» («Синтез» ААҚ, 
Ресей) пайдалынды. Жұмыс үшін қолданылатын реагенттер жиынтығы 
- «Технология-Стандарт» өндірісінің коагуляциялық тест жинақтары
(Барнаул қ.), Тех-АПТВ-El сынағы, Тех-Фибриноген сынағы, Техпластин
(R) сынағы, «Технология-Стандарт» (Барнаул қ.) өндірісінің тромбоциттер
агрегациясының индукторлары АДФ, Коллаген пайдаланылды.

Зерттеу нәтижелері Statistica 10.0 статистикалық пакетін (Statsoft Inc, 
АҚШ) қолдану арқылы өңделеді. Нақты деректердің қалыпты таралуын тек-
серу Шапиро-Уилк критерийі арқылы жүргізілді. Алынған мәліметтердің 
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таралу түрі қалыптыдан өзгеше екендігі анықталды, сондықтан одан әрі 
жұмыс кезінде параметрлік емес әдістер қолданылды. Деректер медиана, 
25 және 75 процентиль түрінде ұсынылған. Талдау Краскел-Уоллис немесе 
Вилкоксон критерийі арқылы жүргізілді. Статистикалық критерийлер үшін р 
маңыздылығының критикалық деңгейі 0,05-ке тең деп қабылданды. 

Зерттеуге алынған қосылыстар: 1 - (1R)-6-ме-
токсихинолин-4-ил [(2S,4S,5R)-5-винилхинуклидин-
2-ил] метил 4,5-дихлоризо-тиазол-3-карбоксилат (1), 
2- (2S,4S,5R)-2-[(R)-(4,5-дихлоризо-тиазол-3-карбонилокси)(6-метокси-
1-метилхинолин-1-иум-4-ил) метил]-1-метил-5-винилхинук-лидин-
1-иум дииодид (2), 3 - (R)-6-метоксихинолин-4-ил [(1S,2R,4S,5R)-5-
винил-хинуклидин-2-ил] метил-5-(п-толил) изоксазол-3-карбоксилат (3),
4- (1S,2R,4S,5R)-2-(R)-(6-метокси-1-метилхинолин-1-иум-4-ил)(5-(п-толил)
изоксазол-3-карбонил)оксиметил-1- метил-5-винилхинук-лидин-1-иум
дийодид (4), 5 – (R)-6-метоксихинолин-4-ил[(1S,2R,4S,5R)-5-винил-хинукли-
дин-2-ил] метил 5-фенилизокса-зол-3-карбоксилат (5), 6 - (1S,2R,4S,5R)-2-
(R)-(6-метокси-1-метилхинолин-1-иум-4-ил)(5-фенилиз-оксазол-3-карбонил)
оксиметил-1-[метил-5-винилхинук-лидин-1-иум дийодид (6), 7 – (R)-6-меток-
сихинолин-4-ил [(1S,2R, 4S,5R)- 5-винил-хинуклидин-2-ил] метил никотинат
(7), 8 – (2S,4S,5R)-2-(R)-(6-метокси-1-метилхинолин-1-иум-4-ил)(1-метил
пиридин-1-иум-3-карбонил) оксиметил)-1-метил-5-винилхинук-лидин-1-иум
трийодид (8), 9 - (R)-6-метоксихинолин-4-ил[(1S,2R,4S,5R)-5-винил-хину-
клидин-2-ил] метил изоникотинат (9), 10 - (2S,4S,5R)-2-(R)-(6-метокси-1-ме-
тилхинолин-1-иум-4-ил) (1-метил пиридин-1-иум-4-карбонил) оксиметил)-1-
метил-5-винилхинуклидин-1-иум трийодид (10).

Нәтижелер және талқылаулар
Хинин негізінде синтезделген туындылардың қасиеттерін зерттеуді 

жалғастыру мақсатында бізбен бұрынырақ синтезделген хининнің 
гетероциклды туындыларының (1-10) in vitro жағдайында антикоагуляциялық 
және агрегацияға қарсы белсенділігін зерттеу жұмыстары жүргізілді. Бұл 
зерттеуге алынған хининнің гетероциклды туындыларының алыну жолдары 
бұрынырақ жарияланған (Mukusheva және т.б., 2022). 

Хинин негізінде синтезделген туындылардың құрылымы 1-сызбада 
көрсетілген. 
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1-сызба – Хининнің гетероциклды туындыларының құрылымы

Бұл жұмыста жоғарыда аталған хинин алкалоидының туындыларының 
антикоагуляциялық және агрегацияға қарсы белсенділігі алғаш рет зерттелді. 
Фармакологиялық зерттеулер Башқұрт Мемлекеттік медицина университеті 
фармакология кафедрасында жүргізілді (Mironov, 2012).

In vitro жағдайында тәжірибелер 18–24 жас аралығындағы сау ер 
адам донорлардың қанында жасалды. Донорлардың жалпы саны 37 адам-
ды құрады. Гемостаз жүйесіне қатысты қосылыстарды зерттеу үшін қан алу 
вакуумдық қан алу жүйелерін BD Vacutainer пайдалана отырып кубитальды 
венадан жүргізілді (Becton Dickinson and Company, АҚШ). Веноздық қан-
ның тұрақтандырғышы ретінде 9:1 қатынасында 3,8 % натрий цитратының 
ерітіндісі қолданылды. Барлық сынақтар тромбоциттермен байытылған және 
сарқылған плазмаларда жүргізілді. Тромбоциттерге бай плазманың үлгілері 
цитрат қанын 10 минут ішінде 1000 айн/мин, тромбоциттерсіз плазманы 20 
минут ішінде 3000 айн/мин центрифугалау арқылы алынды. Жұмыста ОПН-
3.02 центрифугасы қолданылды («Дастан» ТҰК ААҚ, Қырғызстан). 

Барлық қосылыстар үшін еріткіш ретінде диметилсульфоксид 
қолданылды. Зерттеуге ерігеннен кейін бөлме температурасында кем дегенде 
2 сағат тұнба түзбейтін заттардың ерітінділері жіберілді. Сұйылтылған 
заттарды сақтау +2-+8 °C температурада 24 сағаттан көп емес тоңазытқыш 
жағдайында жүргізілді. Бақылаудан басқа, оның гемостаз жүйесіне әсерінің 
жоқтығын растау үшін еріткіштің изоволюмиялық көлемін қосу кезінде 
зерттелетін көрсеткіштерді тіркеу жүргізілді. 

Тромбоциттердің агрегациясына әсерін зерттеу «АТ-02» агрегометрдегі 
(«Медтех» ЖЗҚ, Ресей) Born әдісі бойынша жүргізілді (Born, 1962). Зертте-
летін заттар мен препараттардың агрегацияға қарсы белсенділігін анықтау 
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салыстырулар 10-3 моль/л соңғы концентрацияда жүргізілді. Агрегация 
индукторлары ретінде 20 мкг/мл концентрациядағы аденозиндифосфат 
(АДФ) және «Технология-Стандарт» (Ресей) өндірісінің 5 мг/мл 
концентрациясындағы коллаген пайдаланылды. Агрегацияның максималды 
амплитудасы, агрегация жылдамдығы, максималды амплитудаға жету уақыты 
және АДФ индукцияланған тромбоциттер агрегациясы кезінде зерттелетін 
қосылыстардың қатысуымен дезагрегация бағаланды. Тромбоциттердің 
коллаген-индукцияланған агрегациясында фосфолипазасының активтенуі 
болатын жасырын кезең бағаланды. Бұл қайталама хабаршылардың пайда 
болуына әкеледі, нәтижесінде тромбоциттер түйіршіктерінің секрециясы 
және тромбоксан А2 синтезі дамиды. 

Антикоагуляциялық белсенділікті анықтау Solar CGL 2110 («Солар» 
ЖАҚ, Ресей) турбидиметриялық гемокоагулометрінде жалпыға бірдей 
танылған клоттингтік сынақтармен жүргізілді. Белсендірілген ішінара 
тромбопластин уақыты, протромбин уақытының және A. Clauss бойынша 
фибриноген концентрациясының көрсеткіштері зерттелді. Зерттелетін заттар 
мен салыстыру препаратының антикоагуляциялық белсенділігін анықтау 
5×10-4 г/мл концентрациясында жүргізілді. Берілген қосылыстардың гемос-
таз жүйесіне әсерін зерттеу нәтижелері 1-кестеде келтірілген. 

1-кесте - Хинин алкалоидының туындылары мен салыстыру препараттарының in vitro жағдайында
гемостаз жүйесіне әсерін зерттеу нәтижелері, Ме (0,25–0,75)

№ Қосылыс Жасырын 
кезең, 
бақылауға %

Максималды 
амплитудасы,

бақылауға %

Агрегация 
жылдамдығы, 
бақылауға %

МА жету 
уақыты,

бақылау %

БІТУ,

бақылауға 
%

1 1 +10.2
(9.4–12.3)

-10.8
(7.4–12.1)

-11.5 (9.2–
12.6)

+14.8
(13.2–15.4)

+5.2
(4.1–7.4)

2 2 +6.8
(5.7–8.2)

-10.9
(9.2–13.9)

-9.2 (7.8–10.1) +15.1
(14.6–16.2)

+2.4
(1.7–3.3)

3 3 +10.1
(9.4–12.7)

-8.6 (7.5–11.4) -14.1 (13.6–
15.2)

-16.4
(15.9–17.6)

+4.3
(2.8–4.6)

4 4 +2.7
(2.1–3.6)

-7.6 (6.1–
10.3)

-11.8 (10.6–
12.8)

+13.7
(13.1–16.4)

+0.7
(0.3–1.7)

5 5 -3.4 (3.1–5.2) -5.2 (4.7–6.2) +5.7 (3.2–7.4) +14.3
(12.3–15.7)

+9.4
(8.2–10.5)

6 6 +5.4
(3.3–6.3)

-4.4 (2.8–5.3) -3.6 (2.8–4.3) -10.4
(8.4–13.2)

+5.7
(4.8–6.3)

7 7 -2.5 (2.2–3.7) -2.8 (2.1–3.6) -9.6 (8.3–12.8) +15.4
(14.2–17.1)

+10.2
(8.7–12.1)

8 8 +5.4
(4.2–5.6)

-2.5 (1.9–3.4) -3.3 (1.7–4.1) -13.2
(12.7–15.4)

+6.1
(5.4–7.3)

9 9 -3.3 (2.5–4.7) -13.1 (10.4–
15.4)

-20.4 (19.6–
22.1)

+7.2
(5.9–8.2)

+2.7
(2.3–4.1)

10 10 +5.6
(4.7–6.3)

-15.3 (13.6–
16.2)

-8.3 (7.8–10.7) +13.6
(12.7–16.1)

+8.5
(7.3–9.3)
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11 Ацетилсалицил 
қышқылы

-2.1 (1.1–2.6) -13.7 (10.8–
16.4)

-10.5 (7.6–
12.3)

+10.5
(8.7–13.4)

–

12 Пентоксифиллин +32.4
(28.7–35.6)

-48.4 (42.7–
56.5)

-34.9 (28.7–
39.6)

+32.1
(27.6–36.4)

-

13 Натрий гепарині - - - - +20.3
(19.7–21.4)

Ескерту: *р<0,05 - бақылаумен салыстырғанда; # р<0,05 - ацетилсалицил қышқылымен салыстырғанда; 
†р<0,05-пентоксифиллинмен салыстырғанда; р<0,05 - натрий гепаринімен салыстырғанда. n=6

Қосылыстар гемостаз жүйесінің плазмалық компонентіне әсер 
етудің әртүрлі дәрежесін көрсетті, бұл қанның ұюының ішкі жолының 
– белсендірілген ішінара тромбопластин уақыты (БІТУ)  көрсеткішінің
өзгеруімен көрінеді. Көрсетілген концентрациядағы қосылыстар фибриноген
мен протромбин уақыты  (ПУ) концентрациясының көрсеткішіне әсер етпеді.
1 - (1R)-6-метоксихинолин-4-ил [(2S,4S,5R)-5-винилхинуклидин-2-ил] ме-
тил 4,5-дихлоризо-тиазол-3-карбоксилат (1), 2-(2S,4S,5R)-2-[(R)-(4,5-дихло-
ризо-тиазол-3-карбонилокси)(6-метокси-1-метилхинолин-1-иум-4-ил)
метил]-1-метил-5-винилхинук-лидин-1-иум дииодид (2), 9 – (R)-6-меток-си-
хинолин-4-ил[(1S,2R,4S,5R)-5-винил-хинуклидин-2-ил] метил изоникоти-
нат (9) және 10 - (2S,4S,5R)-2-(R)-(6-метокси-1-метилхинолин-1-иум-4-ил)
(1-метил пиридин-1-иум-4-карбонил) оксиметил)-1-метил-5-винилхинукли-
дин-1-иум трийодид (10) ацетилсалицил қышқылы деңгейінде агрегацияға
қарсы қасиеттерін көрсетті.

Осылайша, эксперименттік жұмыстың нәтижесінде агрегацияға қарсы 
және антикоагуляциялық қасиеттері бар қосылыстар табылды.

Қорытынды
Зерттеу нәтижесінде алғаш рет синтезделген қосылыстардың in vitro 

жағдайында адамның донорлық қанында айтарлықтай антиагрегациялық 
және антикоагуляциялық белсенділігі бар екені анықталды. Сонымен қатар, 
тромбоциттердің агрегациясына қанның ұюына қарағанда анағұрлым айқын 
әсер байқалды. Алайда, осы туындылардың нақты әсер ету механизмдерін және 
олардың ықтимал уыттылығын анықтау үшін қосымша зерттеулер жүргізу 
қажеттілігін атап өткен жөн. Деректерді талдау нәтижелері зерттеу шарттары 
арасында статистикалық маңызды айырмашылықтардың болуын көрсетті. 
Зерттеу барысында белгілі бір факторлар немесе жағдайлар зерттелетін 
көрсеткіштерге әсер ететіндігі анықталды. Бұл қосымша зерттеулер немесе 
практикалық қолдану үшін пайдалы ақпарат болуы мүмкін. Бұл зерттелетін 
параметрлерде айырмашылықтардың болуы туралы гипотезаны қолдайды. 

Зерттеу нәтижелері клиникалық тәжірибеде қолдану үшін потенциалды 
антиагреганттар мен антикоагулянттар ретінде осы қосылыстарды одан 
әрі зерттеудің болашағы туралы қорытынды жасауға мүмкіндік береді. 
Алынған нәтижелер зерттеу жүргізілген сала үшін практикалық маңызға ие. 
Оларды шешім қабылдау, процестерді оңтайландыру немесе қызмет сапасын 
жақсарту үшін пайдалануға болады. Алынған нәтижелерге сүйене отырып, 
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қосымша зерттеулер үшін бірқатар ұсыныстар беруге болады. Бұл белгілі 
бір факторлардың әсерін тереңірек талдауды, үлгіні кеңейтуді немесе басқа 
талдау әдістерін қолдануды қамтуы мүмкін.

Сонымен, жүргізілген зерттеу шарттар арасындағы статистикалық 
маңызды айырмашылықтарды анықтады, бұл оның зерттелетін сала үшін 
құндылығы мен маңыздылығын растайды. Алынған тұжырымдар негізделген 
шешімдер қабылдау және зерттеудің осы бағытын одан әрі дамыту үшін 
пайдаланылуы мүмкін. Қорытындылай келе, бұл мақала алкалоидтардың 
фармакологиялық қасиеттерін зерттеуге маңызды үлес қосады және осы 
саладағы қосымша зерттеулерге негіз бола алады. 
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