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Фармакологія і фармація

Введение

В последние годы в числе
потенциальных кариеспро-
текторных агентов, основными
представителями которых яв-
ляются неорганические фто-
риды — фториды натрия, ка-

лия, дифторид олова, моно-
фторфосфат натрия [1], актив-
но изучается гексафторосили-
кат аммония (NH4)2SiF6 [2–6].
Последний рассматривается в
качестве возможной альтер-
нативы известному препарату
[Ag(NH3)2]F (фторид диаммин-

серебра) [7], который, обладая
эффективным реминерали-
зующим и бактерицидным дей-
ствием, вызывает нежелатель-
ное потемнение обработанных
твердых тканей зубов. Гекса-
фторосиликат аммония лишен
этого недостатка и, в свою оче-
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Background. The present study investigated the hydrolytic instability of ammonium, 2-, 3-, 4-car-

boxypyridinium, 2,2'-, 4,4'-dipyridinium hexafluorosilicates in 1⋅10-4 M aqueous solutions of salts.
Methods. The soluble form of silica in the hydrolysis products of hexafluorosilicates were deter-

mined by the photocolorimetric method. The measurements were performed at a wavelength of
380 nm using a spectrophotometer KFK-3.

Results. The degree of hydrolysis α is within 89.0–99.8%, approaching to quantitative values in
some cases. The closeness of the values α agrees with the determination of the pH of aqueous solu-
tions of salts which were in a narrow range of 2.95–3.15. The high degree of conversion of SiF6

2- ions
in silica in dilute aqueous solutions involves the efficient release of fluoride ions, which, along with the
formation of silica, provides the caries-preventive effect of the studied compounds.

Conclusions. Following the results of this study, caries-preventive agents based on hexafluorosil-
icates with heterocyclic onium cations are as effective as those based on ammonium salts and mani-
fest various kinds of biological activity that enhance caries-preventive action.
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редь, имеет определенные
преимущества. В частности,
согласно данным [3; 8], про-
дукт гидролиза (NH4)2SiF6 —
диоксид кремния — является
своеобразным катализатором
процесса осаждения фосфата
кальция или фторапатита из
слюны и аналогичных биоло-
гических жидкостей; диоксид
кремния входит в состав фор-
мирующегося на поверхности
дентина осадка [2; 3], обеспе-
чивая пролонгированную ок-
клюзию тубул дентина. Очевид-
но, что подобным действием
должны обладать и другие гек-
сафторосиликаты, например с
гетероциклическими катиона-
ми, однако сведения о коли-
чественных характеристиках
гидролиза этих «ониевых» со-
лей ограничены значениями
рН для их 0,001 М водных рас-
творов [9].

Цель настоящей работы,
продолжающей начатые ра-
нее исследования физико-
химических свойств и биологи-
ческой активности гексафторо-
силикатов с гетероциклическими
катионами [9; 10], — сравни-
тельная оценка степени гидро-
лиза гексафторосиликатов ам-
мония, карбоксипиридиния и
дипиридиния, сопровождае-
мого образованием диоксида
кремния.

Материалы и методы
исследования

Методика синтеза гексафто-
росиликатов состава (LH)2SiF6
(L = 2-, 3-, 4-карбоксипиридин)
и (LH2)SiF6 (L = 2,2’-, 4,4’-дипи-
ридил (Dipy)) приведена в [10].
В работе использовали ком-
мерческий препарат гексафто-
росиликата аммония квалифи-
кации «ч.», рабочие 1⋅10-4 М
водные растворы солей гото-
вили в полиэтиленовой посуде.

Определение содержания
растворимой формы диоксида
кремния (ортокремниевой кис-
лоты, формально SiO2·2H2O) в
продуктах гидролиза гекса-
фторосиликатов проводили
фотоколориметрическим ме-
тодом [11], основанном на спо-

собности кремниевой кислоты
образовывать c молибдат-
ионами (реагент — молибдат
аммония (NH4)2MoO4) в кислой
среде комплексную кремне-
молибденовую кислоту, окра-
шенную в желтый цвет. Изме-
рения осуществляли при длине
волны 380 нм с использовани-
ем спектрофотометра КФК-3.

ИК-спектры поглощения вод-
ных растворов гексафторосили-
катов регистрировали на спек-
трофотометре Specord 75IR
(образцы в виде жидких пле-
нок, область 4000–400 см-1,
стекла KRS-5).

Результаты исследования
и их обсуждение

Известно [12; 13], что гидро-
лиз гексафторосиликат-аниона
может быть описан общими
схемами (1) или (2):

SiF6
2– + 4H2О       Si(OH)4 +

+ 4HF + 2F–,
SiF6

2– + 4H2О       Si(OH)4 +
+ 6F– + 2H+

Отметим, что насыщенные
водные растворы всех гекса-
фторосиликатов дают положи-
тельный ИК-спектроскопиче-
ский тест на наличие кремние-

вой кислоты: в спектрах ре-
гистрируется интенсивная по-
лоса поглощения с размытым
максимумом около 1100 см-1,
относящаяся к валентным ко-
лебаниям связей Si–O [14].

Определяемыми формами
кремниевой кислоты в методе
[11] являются ее мономерная
и низшие олигомерные (глав-
ным образом димерная) фор-
мы, что диктует необходимость
проведения процедуры анали-
за при значениях рН 1–3 (об-
ласть максимальной стабиль-
ности мономерной формы).

В табл. 1 приведены кон-
центрации кремния, опреде-
ленные в продуктах гидроли-
за гексафторосиликатов в
форме кремниевой кислоты
(СSi, гидр), рассчитанная общая
концентрация кремния в рас-
творах солей (СSi, общ) и соот-
ветствующие значения степе-
ни гидролиза (α, %) при раз-
личном времени экспозиции.
Степень гидролиза соедине-
ния [2,2’-DipyH2]SiF6 опреде-
лить не удалось: несмотря на
ожидаемое развитие желтой
окраски реакционного раствора
после добавления (NH4)2MoO4,
его интенсивная опалесцен-

(1)

(2)

Таблица 1
Концентрации кремния в растворах

и степень гидролиза «ониевых» гексафторосиликатов
при различном времени экспозиции

Время СSi, гидр, СSi, общ,
            Соединение экспозиции,

мг/дм3 мг/дм3 α, %
мин

(NH4)2SiF6 10 2,686 2,809 95,6
30 2,690 — 95,8
60 2,736 — 97,4

[4,4’-DipyH2]SiF6 10 2,659 — 94,7
30 2,619 — 93,2
60 2,752 — 98,0

[2-HO(O)CC5H4NH]2SiF6 10 2,537 — 90,3
30 2,504 — 89,1
60 2,500 — 89,0

[3-HO(O)CC5H4NH]2SiF6 10 2,755 — 98,1
30 2,697 — 96,0
60 2,804 — 99,8

[4-HO(O)CC5H4NH]2SiF6 10 2,785 — 99,1
30 2,716 — 96,7
60 2,680 — 95,4
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ция препятствовала проведе-
нию спектрофотометрических
экспериментов.

Как следует из представ-
ленных выше данных, степень
гидролиза всех изученных
«ониевых» гексафторосилика-
тов стабильно высока, в от-
дельных случаях она практи-
чески достигает количествен-
ных значений. Наблюдаемая
близость величин α согласует-
ся с результатами определе-
ния значений рН водных рас-
творов соответствующих гек-
сафторосиликатов [9], лежа-
щих в сравнительно узком
интервале 2,95–3,15. Высо-
кая степень конверсии ионов
SiF6

2– в кремниевую кислоту
(диоксид кремния) в разбавлен-
ных водных растворах предпо-
лагает, согласно схемам (1) и
(2), эффективное высвобож-
дение фторид-ионов, что, на-
ряду с образованием диокси-
да кремния, обеспечивает ка-
риеспротекторный эффект изу-
ченных соединений. Фиксируе-
мые сравнительно небольшие
изменения значений СSi, гидр и
α с увеличением времени экс-
позиции связаны, по-видимо-
му, с наложением эффектов
образования поликремниевых
кислот (уменьшение α) и раз-
вития процесса гидролиза
(увеличение α).

Выводы

Близость характеристик
процесса гидролиза гексафто-
росиликатов аммония, карбо-
ксипиридиния и дипиридиния —
источника образования фто-
рид-ионов и диоксида кремния
в разбавленных водных рас-
творах этих солей — позво-
ляет заключить, что гекса-
фторосиликаты с гетероцикли-
ческими «ониевыми» катиона-
ми по своей потенциальной
эффективности в качестве ка-
риеспротекторных агентов не
уступают соли аммония. В то
же время гетероциклические
основания, являющиеся продук-
тами гидролиза катионов, про-
являют различные виды био-
логической активности [9], что,

в свою очередь, может быть ис-
пользовано для усиления кари-
еспротекторного действия соот-
ветствующих соединений.
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На сучасному етапі бурхли-
вого розвитку в медицині набу-
ває новий напрям — фармако-
геноміка, основним завданням
якої є використання молеку-
лярно-генетичного тестування

пацієнтів для розробки індиві-
дуальних схем лікування та
профілактики захворювань [1].
Ефект фармакологічного препа-
рату залежить від його всмокту-
вання, розподілу по тканинах

і клітинах, взаємодії з клітинни-
ми органелами, метаболізму
та детоксикації. Усі фармако-
кінетичні перетворення здійс-
нюються за участі білкових мо-
лекул, що можуть суттєво від-
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казано отсутствие различий в распределении аллельных вариантов *2 и *3 гена CYP2C9 среди
жителей Украины у лиц разной половой принадлежности и в разных возрастных группах. Выявле-
но статистически достоверную разницу для генотипа *2*2 (Т430Т) гена CYP2C9 при сопоставле-
нии теоретически ожидаемых частот генотипов по аллельному варианту *2 гена CYP2C9 с факти-
чески полученными. Проведена сравнительная оценка частоты исследуемых генотипов у жите-
лей Украины и в других этнических группах.

Ключевые слова: ген, полиморфизм, CYP2C9, генотип, аллель.
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ALLELE FREQUENCY DISTRIBUTION OF CYP2C9 GENE IN UKRAINIAN POPULATION
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Introduction. The frequency of functionally relevant alleles and polymorphisms of genes encoding

xenobiotic metabolizing enzymes has wide ethnic variation. Pharmacogenetic studies of the frequency
of genotypes and allelic variants *2 (С430Т) and *3 (А1075С) of CYP2C9 gene were not conducted in
Ukraine.

Materials and methods. Polymerase chain reaction and restriction fragment length polymorphism
were used to determine the genotypes of CYP2C9 in 918 healthy men and women of Ukrainian origin.

Results and discussion. On the basis of the molecular-genetic examination it was defined the
distribution of allelic variants *2 (С430T) and *3 (A1075С) of CYP2C9 gene in the population of Ukraine.
There were no significant difference in the distribution of alleles *2 and *3 of CYP2C9 gene among
the Ukrainians of varying gender and different age groups. There was detect a statistically significant
difference for genotype *2*2 (T430T) of CYP2C9 gene in the comparison of the theoretically expected
genotype frequencies with the receipt. It was conducted a comparative assessment of the CYP2C9
allele frequency in Ukrainian people and the other ethnic groups.

Conclusion. Assessment of the distribution of CYP2C9 alleles, important xenobiotic metabolizing
enzymes among the Ukrainian population shows similarities to other Caucasians. Examination of the
frequencies of this gene, suggest the feasibility of their research before prescribing pharmacotherapy.

Key words: gene, polymorphism, CYP2C9, genotype, allele.




