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АНОТАЦІЯ 
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біотехнологія. Білоцерківський національний аграрний університет МОН 

України, Біла Церква, 2018.  

Здобувач проходила навчання в аспірантурі без відриву від виробництва в 

Інституті біології тіарин НААН (м. Львів) у 2011–2014 рр.  

Дисертація присвячена визначенню антибактеріальної активності 

новосинтезованих модифікованих гетероциклічних сполук та встановленню 

їхньої мінімальної інгібуючої концентрації.  

Проведена експериментальна робота з підбору культур клітин, культур 

мікроорганізмів, оптимального розчинника для досліджуваних сполук.  

Відібрано для досліджень культури мікроорганізмів: грамнегативні 

культури Escherichia coli штам 1257, Salmonella typhimurium штам 144, 

Pasteurella multocida штам ғ 115, Klebsiella pneumoniae штам K-56N 3534/51 та 

грампозитивні Erysipelothrix rhusiopathiae штам VR-2, Streptococcus pyogenes, 

Staphylococcus aureus штам P 209 та Bacillus anthracis штам СБ.  

Також для проведення досліджень відібрано культури клітин Vero, ВНК 

та HeLa.  

Дослідженнями доведено, що оптимальним розчинником для 

новосинтезованих модифікованих гетероциклічних сполук є 

диметилсульфоксид (ДМСО), оскільки він проявляє меншу токсичність, 

здатність до повного розчинення сполук та забезпечує стерильність у розчину.  

При проведенні первинного скринінгу у концентрації 0,41 мг/см
3
 із 184 

сполук було відібрано 163 сполуки, які проявили активність. До  

E. rhusiopathiae активність виявили 90 сполук, а до S. pyogenes – 75 сполук. Ріст 

S. aureus пригнічували 65 сполук, а P. multocida – 64 сполуки. До  
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K. pneumoniae активність виявили 62 речовини, а до S. typhimurium 

антибактеріальну дію виявили 46 речовин. Інгібуючу дію до E. coli виявили 37 

сполук, а до B. anthracis (спорової та суміші спорової та вегетативних форм) – 

лише 34 речовини із 184 досліджуваних сполук. Не проявляла активності у 

концентрації 0,41 мг/см
3
 до жодного тест-мікроорганізму 21 речовина, що не 

використовувалась в подальших дослідженнях. 

Визначена мінімальна інгібуюча концентрація речовин. Сполуки різних 

класів виявили різну антибактеріальну активність відносно тест-

мікроорганізмів, які досліджувалися. Мінімальна інгібуюча концентрація 

становила від 0,41 мг/см
3 
до 0,00041 мг/см

3
. А зони затримки росту мали 

значення від до 7,5±0,22 мм до 29,3±0,39 мм.  

При визначенні мінімальної інгібуючої концентрації (МІК) відібрано 6 

речовин, які виявляли активність до усіх 8 тест-мікроорганізмів, це: ғ 24 із 

класу хінолонів (3-гідрокси-8-нітро-2-феніл-хінолін-4(1H)-он), сполука ғ 45, 

що належить до класу трициклічних триазинів (7-метил-3-оксо-2,3-дигідро-1H-

[1,2,4]триазино-[5,6-b][1,4]бензотіазин-9-карбо-нова кислота), сполука ғ 58 із 

класу трициклічних триазинів (7-метил-3-оксо-N-піридин-2-ил-2,3-дигідро-1H-

[1,2,4]триазино-[5,6-b][1,4]-бензотіазин-9-карбоксамід), речовина ғ 109 із 

класу незаміщених акридонів (N-(6-метилпіридин-2-ил)-9-оксо-9,10-

дигідроакридин-4-карбоксамід), речови-на ғ 124, що належить до класу 

заміщених феназинів (9-метокси-N-(2-метилфеніл)феназин-1-карбоксбамід) та 

сполука ғ 171 із класу амідів три-азинпропанкарбонової кислоти (9-[(3,4-

діметилфеніл)аміно]-N-феніл-акридин-4-карбоксамід). Відібрані хімічні 

сполуки належать до різних класів, мають різну хімічну формулу та різні 

замінники у різних положеннях.  

Ці відібрані 6 речовини були досліджені на наявність цитотоксичної дії на 

перещеплюваних культурах клітин HeLa, Vero та ВНК у концентраціях:  

0,41 мг/см
3
; 0,041 мг/см

3
; 0,0041 мг/см

3
 та 0,00041 мг/см

3
. Визначено, що ці 

речовини не виявили токсичної дії на моношар перещеплюваних культур HeLa, 

Vero та ВНК.  
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6 відібраних сполук були досліджені на наявність антибактеріальної 

активності до польових ізолятів. Мінімальна інгібуюча концентрація становила 

від 0,41 мг/см
3
 до 0,0041 мг/см

3
, а зони затримки росту мали значення від 

9,8±0,56 мм до 24,3±0,43 мм. Найбільш активною до польових ізолятів 

виявилася сполука ғ 45 із мінімальною інгібуючою концентрацією від  

0,041 мг/см
3
 до 0,041 мг/см

3
 та зонами затримки росту від 21,6±0,53 мм до 

24,3±0,43 мм, а найменш активною – сполука ғ 58 із мінімальною інгібуючою 

концентрацією від 0,41 мг/см
3
 до 0,041 мг/см

3
 та зонами затримки росту від 

11±0,6 мм до 21,6±0,6 мм.  

Ключові слова: модифіковані поліакцепторні сполуки, культура 

мікроорганізмів, культура клітин, мінімальна інгібуюча концентрація, 

антибактеріальна дія. 
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ANNOTATION 

Babkina M.M. Biotechnological ground for designing of bactericidal 

activity preparations on the basis of modified polyacceptor compounds. – 

Qualification scientific work on manuscript copyright.  

The thesis for a candidate of agricultural sciences degree (Doctor of 

Philosophy) by a specialty 03.00.20 – biotechnology. Belotserkovsky national 

agrarian university Ministry of Education and Science of Ukraine, Bila Tserkva, 

2018.  

The author was on position of postgraduate student at the Institute of Biology 

of Animals NAAS (Lviv) in 2011–2014. 

The thesis is devoted to the determination of antibacterial activity of 

novelsynthesized modified heterocyclic compounds and determination of their 

minimal inhibitory concentration. 

Experimental work was carried out using the selection of cell cultures, 

microorganisms, optimal solvent for the investigated compounds. 

The microorganism cultures used for research: gram-negative cultures of 

Escherichia coli strain 1257, Salmonella typhimurium strain 144, Pasteurella 

multocida strain ғ 115, Klebsiella pneumoniae strain K-56N 3534/51, and gram-

positive Erysipelothrix rhusiopathiae strain VR-2, Streptococcus pyogenes, 

Staphylococcus aureus strain P 209 and Bacillus anthracis strain SB.  

There are cells lines Vero, BHK, and HeLa were used for research. 

In a number of studies it have shown that the best solvent for novelsynthesed 

modified heterocyclic compounds was dimethylsulfoxide (DMSO), because it 

showed low toxicity and ability for complete dissolution of the compounds and 

conservant properties for the solution. 

During the initial screening with a concentration of 0,41 mg/cm
3
 from 184 ones 

163 compounds that exhibited activity were selected. For E. rhusiopathiae 

antimicrobial activity was detected for 90 compounds and for S. pyogenes –  

75 compounds. The growth of S. aureus inhibited by 65 compounds and  

P. multocida – by 64 compounds. For K. pneumoniae 62 substances were found to be 
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active, and 46 substances with antibacterial activity were detected for  

S. typhimurium. The 37 compounds were found to have an inhibitory effect on  

E. coli, and for B. anthracis (spore and a mixture of spore and vegetative forms) only 

34 of the 184 compounds were revealed antimicrobial activity.  

It was detected 21 substances didn’t show activity at a concentration of  

0,41 mg/cm
3
 to the test microorganisms and were not used in further studies. 

Minimum inhibitory concentration of substances was determined. Compounds 

of different classes have shown different antibacterial activity in relation to the tested 

microorganisms. The minimum inhibitory concentration ranged from 0,41 mg/cm
3
 to 

0,00041 mg/cm
3
. A growth inhibition zones ranged from 7,5±0,22 mm to  

29,3±0,39 mm. 

It was selected 6 substances according to the determination of minimum 

inhibitory concentration (MIC), which had antimicrobial activity for all 8 test 

microorganisms – ғ 24 from the class of quinolones (3-hydroxy-8-nitro-2-

phenylquinolin-4(1H)-one), compound ғ 45, which belong to the class of tricyclic 

ғ 45, which belong to the class of tricyclic triazines (7-methyl-3-oxo-2,3-dihydro-

1H-[1,2,4]triazino[5,6-b][1,4]-benzothiazin-9-carboxy-lic acid), compound ғ 58 of 

the class of tricyclic triazines (7-methyl-3-oxo-N-pyridin-2-yl-2,3-dihydro-1H-

[1,2,4]triazino[5,6-b][1,4]benzothiazine-9-carbox-amide), substance ғ 109 from the 

class of unsubstituted acridones (N-(6-methylpyridin-2-yl)-9-oxo-9,10-

dihydroacridine-4-carboxamide), substance ғ 124, which belong to the class of 

substituted phenazines (9-methoxy-N-(2-methylphenyl)phenazine-1-carboxamide) 

and compound ғ171 of the amide of triazinpropanecarboxylic acid class (9-[(3,4-

dimethylphenyl)amino]-N-phenyl-acridine-4-carboxamide).  

It was selected 6 substances, which were tested for cytotoxicity in per-massive 

cell lines HeLa, Vero and BHK with concentrations 0,41 mg/cm
3
; 0,041 mg/cm

3
; 

0,0041 mg/cm
3
 and 0,00041 mg/cm

3
. It has been determined that these substances did 

not reveal any toxic effects on the monolayer of per-massive HeLa, Vero and BHK 

cell lines. 
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Six selected compounds were tested for antibacterial activity towards to field 

isolates. The minimum inhibitory concentration variated from 0,41 mg/cm
3
 to 0,0041 

mg/cm
3
, and the ingibitiones zones had sizes between 9,8±0,56 mm to 24,3±0,43 

mm. The most active to field isolates was compound ғ 45 with a minimum 

inhibitory concentration of 0,041 mg/cm
3
 to 0,041 mg/cm

3
 and growth ingibition 

zones had sizes between 21,6±0,53 mm to 24,3±0,43 mm. The weakest active 

compound was  ғ 58 with a minimum inhibitory concentration of 0,41 mg/cm
3
 to 

0,041 mg/cm
3
 and growth ingibition zones had sizes 11±0,6 mm to 21,6±0,6 mm.  

Key words: modified polyacceptor compounds, culture of microorganisms, cell 

culture, minimal inhibitory concentration, antibacterial activity 
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ВСТУП 

Сьогодні основними засобами боротьби з патогенними та умовно-

патогенними бактеріями – збудниками інфекційних хвороб тварин і людини – є 

хімічні антибактеріальні препарати різних груп, у тому числі антибіотики [1]. 

Основною перешкодою у стратегії застосування антибактеріальних 

препаратів є еволюційно детермінована властивість мікроорганізмів формувати 

стійкість до препаратів, що застосовуються. Широко відомі факти, коли через 

кілька років після впровадження антибіотиків у клінічну практику 

селекціонуються антибіотикостійкі види мікроорганізмів [2]. 

Резистентність до антибіотиків основних збудників інфекційних 

захворювань є однією з найбільших проблем сучасної ветеринарної і гуманної 

медицини. Швидкість, з якою формується і поширюється стійкість 

мікроорганізмів до антибактеріальних препаратів, примушує фармацевтичні 

компанії до постійного пошуку нових речовин з високою антибактеріальною 

активністю. Згідно з даними Всесвітньої Організації Охорони Здоров'я (ВООЗ) 

швидке підвищення стійкості мікроорганізмів до антибактеріальних препаратів, 

які застосовуються медичною наукою протягом останніх 50 років, загрожує 

основам охорони здоров'я [3]. Проблема поширення стійкості мікроорганізмів 

до антибактеріальних речовин є глобальною і безпосередньо пов’язана із 

інтенсивністю застосування антибіотиків у клінічній практиці. Особливу увагу 

ветеринарної і гуманної медицини привертає поява антибіотикорезистентних 

форм у Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aureginosa та інших 

бактерій, які є причиною зокрема і нозокоміальних інфекцій. Важливе значення 

в епідеміології має здатність мікроорганізмів формувати 

антибіотикорезистентність відразу до декількох антибіотиків [4]. 

Крім того, характер резистентності, котра з'являється у важливих 

патогенних мікроорганізмів, варіює у просторі та часі. Наприклад, широке 

застосування тетрацикліну в багатьох районах світу призвело до розвитку 

резистентності до цього антибіотика [5]. Тому сьогодні дуже гостро стоїть 
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проблема пошуку та створення нових біологічно активних сполук, які б мали 

антибактеріальну та (або) антивірусну активність [4]. 

Найчастіше в лікуванні та профілактиці інфекційних хвороб 

використовують антибіотики природного походження, але останніми роками 

значного поширення набуває використання синтетичних препаратів [6]. 

Основним шляхом отримання нових антибіотиків стає модифікація вже 

існуючих препаратів. Вивчаються властивості багатьох нових речовин на 

предмет їхньої активності відносно антибіотикорезистентних бактерій. Слід 

відзначити, що синтетичні антибіотики спричиняють резистентність меншою 

мірою, ніж природні препарати. Синтетичні речовини можуть утруднювати 

процеси адаптації мікроорганізмів, оскільки препарат і бактерія не зустрічалися 

у природі раніше [6]. 

В усіх країнах світу ідуть пошуки нових речовин для боротьби з 

мікроорганізмами, що набуває характеру  постійног змагання процесів еволюції 

мікроорганізмів і створення нових препаратів [4].  

Тому програми стримання розвитку стійкості до протимікробних 

препаратів були темою Всесвітнього дня здоров’я у 2011 році. ВООЗ розробляє 

всеохоплюючий набір стратегій для того, щоб Міністерства охорони здоров’я 

могли працювати з усіма зацікавленими сторонами. Це, в свою чергу, має 

покласти початок діям щодо зниження інтенсивності процесів формування 

стійкості мікробів, підвищення інформування та освіти, а також відстежування 

та стримання розвитку стійкості мікроорганізмів. Доки не буде розроблено 

повного комплексу дій, які б дозволяли вирішити зазначені проблеми, 

нестримне застосування антибіотиків буде продовжуватися. Найважливішими 

кроками на шляху до стримання подальшого розвитку стійкості до 

протимікробних препаратів мають бути: регулювання їх застосування, освіта та 

охорона здоров’я, які враховують соціально-культурні та економічні фактори 

[5]. 
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Тому питання подальшого пошуку, тестування та вивчення біологічних 

властивостей антибактеріальних речовин з метою створення нових засобів у 

боротьбі з інфекційними хворобами, безпеерчно, залишається актуальним.  

Актуальність теми. Пошук нових речовин з метою створення 

антимікробних лікарських засобів обумовлений низкою причин, з яких 

найбільш важливими є еволюційна мінливість та швидка адаптація 

мікроорганізмів до антибактеріальних препаратів. Проблема поширення 

стійкості мікроорганізмів до антибактеріальних речовин є глобальною і 

безпосередньо пов’язана із інтенсивністю застосування антибіотиків у 

клінічній практиці. Швидкість, з якою формується і поширюється стійкість 

мікроорганізмів до антибактеріальних препаратів, примушує фармацевтичні 

компанії до постійного пошуку нових речовин з високою антибактеріальною 

активністю. 

Природна сировина була традиційним джерелом як народних, так і 

офіційних лікувальних засобів. Сучасні біотехнологічні компанії постійно 

проводять пошук біологічно активних сполук для створення нових лікарських 

препаратів. На сьогодні альтернативними способами отримання біологічно 

активних сполук із природної сировини є створення нових синтетичних 

лікарських агентів на основі базових природних сполук або синтез нових 

хімічних речовин із прогнозованими властивостями. Раціональний «drug-

design» передбачає модифікацію базової природної сполуки і дає змогу 

створити нові молекули з іншими хімічними, фізичними та терапевтичними 

властивостями, що в свою чергу дозволяє отримати позитивний ефект стосовно 

резистентних штамів мікроорганізмів. 

Синтезується та досліджується велика кількість речовин, що можуть бути 

використані у гуманній та ветеринарній медицині з метою лікування та 

профілактики різних патологій.  

Тому вирішення цього питання полягає у постійному пошуку біологічно 

активних сполук природного та хімічного походження для поповнення 
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арсеналу речовин, які б могли бути використані у створенні антимікробних 

препаратів. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна робота є окремим самостійним фрагментом та складовою 

частиною виконання наукової тематики Державного наукового інституту 

біотехнології та штамів мікроорганізмів (ДНКІБШМ) «Вивчення біологічних 

властивостей інноваційних штамів мікроорганізмів», номер державної 

реєстрації ғ 0113U007408 (2013 р.).  

Мета і задачі досліджень. Метою досліджень є біотехнологічні основи 

відбору речовин для створення препаратів із антибактеріальною активністю 

серед сполук класів моноциклічних триазинів, хінолонів, трициклічних 

триазинів, заміщених акридонів, незаміщених акридонів, незаміщених 

тіоксантонів, заміщених феназинів, амідів триазинпропанкарбонової кислоти та 

полізаміщених акридонів.  

Для досягнення мети необхідно було розв’язати наступні задачі: 

- провести підбір тестових мікроорганізмів та культур клітин для 

оцінки активності сполук, що використовувалися; 

- підібрати оптимальний розчинник для хімічних сполук та методику 

його застосування; 

- провести первинний скринінг речовин, відібраних для 

дослідження; 

- визначити мінімальну інгібуючу концентрацію речовин, які 

виявили бактерицидну активність при первинному скринінгу; 

- визначити цитотоксичну дію сполук, що проявили 

антибактеріальну дію до всіх тест-мікроорганізмів; 

- визначити мінімальну інгібуючу концентрацію речовин, які  

справляли антибактеріальну дію відносно всіх тест-мікроорганізмів, до 

польових ізолятів; 

- розробити методичні рекомендації для визначення 

антибактеріальних властивостей модифікованих поліакцепторних сполук.  
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Об’єкт дослідження: біотехнологічні прийоми зі створення препаратів з 

антибактеріальними властивостями.  

Предмет дослідження: біотехнологічна схема відбору та створення в 

лабораторних умовах антибактеріальних препаратів на основі модифікованих 

поліакцепторних сполук. 

Методи дослідження: бактеріологічні (метод серійних мікророзведень, 

метод дисків із використанням рідких та щільних живильних середовищ), 

біологічні (визначення цитотоксичної дії за допомогою культури клітин), 

статистичні (математична обробка цифрового матеріалу), аналітичні (огляд 

літератури, узагальнення результатів досліджень). 

Наукова новизна одержаних результатів. Адаптовано біотехнологічну 

схему для масових досліджень та пошуку нових модифікованих 

поліакцепторних сполук.  

Проведено підбір тестових мікроорганізмів та культур клітин для 

визначення активності сполук, що використовували. 

Проведено підбір оптимального розчинника для досліджуваних хімічних 

сполук. 

Проведено первинний скринінг новосинтезованих модифікованих 

поліакцепторних сполук. 

Визначена мінімальна інгібуюча концентрація речовин, що виявили 

антибактеріальну активність при первинному скринінгу.  

Визначена цитотоксична дія сполук, які проявили активність до всіх 

тест-мікроорганізмів.  

Визначена мінімальна інгібуюча концентрація речовин, що проявили 

активність до усіх тест-мікроорганізмів,  по відношенню до польових ізолятів.  

Розроблено методичні рекомендації для визначення антибактеріальних 

властивостей модифікованих поліакцепторних сполук.  
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Практичне значення одержаних результатів. Запропоновано 

біотехнологічну схему для відбору антибактеріальних препаратів на основі 

модифікованих поліакцепторних сполук. 

Адаптовано біотехнологічну схему для відбору антибактеріальних 

препаратів на основі модифікованих поліакцепторних сполук. Адаптована 

біотехнологічна схема запропонована для вивчення у вищих навчальних 

закладах, для науково-дослідницьких організацій, а також організацій, що 

займаються визначенням чутливості до антибіотиків.  

Наукові розробки увійшли до методичних рекомендацій «Методичні 

рекомендації для визначення антибактеріальних властивостей модифікованих 

поліакцепторних сполук», які затверджені вченою радою Державного науково-

контрольного інституту біотехнології і штамів мікроорганізмів (ДНКІБШМ) 

(протокол ғ 6 від 10.10.2014 р.) та науково-методичною радою Державної 

ветеринарної та фітосанітарної служби України (протокол ғ 1 від  

25.12.2014 р.).  

Основні положення та розробки дисертаційної роботи впроваджено в 

навчальний процес у Харківській державній зооветеринарній академії та у 

Львівському національному університеті ветеринарної медицини та 

біотехнологій ім. С.З. Ґжицького.  

Особистий внесок здобувача. Автором особисто проаналізовано 

джерела літератури за темою дисертаційної роботи, розроблено методичні 

підходи до розв’язання поставлених задач, проведено експериментальні 

дослідження, проаналізовано та узагальнено одержані результати, виконано їх 

статистичну обробку. Підготовлено до публікації статті і тези наукових 

доповідей. 

Дослідження антибактеріальних властивостей новосинтезованих речовин 

проводили у співавторстві з керівником наукової роботи – доктором 

ветеринарних наук, професором, академіком Національної академії аграрних 

наук А.М. Головком; кандидатом хімічних наук, старшим науковим 

співробітником Інституту молекулярної біології та генетики  
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Л.Г. Пальчиковською; доктором ветеринарних наук, професором, членом-

кореспондентом НААН України, завідувачем Національного центру штамів 

мікроорганізмів України В.О. Ушкаловим; кандидатом ветеринарних наук, 

завідуючою відділом біотехнології та контролю бактеріальних препаратів 

ДНКІБШМ Н.Г. Пінчук та завідувачем відділом молекулярної біології та 

імунохімії ДНКІБШМ О.М. Дерябіним. 

Науковий керівник, доктор ветеринарних наук, професор, академік 

НААН Головко Анатолій Миколайович брав безпосередню учать у проведенні 

досліджень, обробці та інтерпретації отриманих результатів, а також надавав 

необхідну методичнну та наукову допомогу у плануванні та виконанні 

досліджень. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації 

доповідались і були схвалені на засіданнях вченої ради Інституту біології 

тварин НААН; на засіданні методичної комісії Державного науково-

контрольного інституту біотехнології і штамів мікроорганізмів; на науково-

практичній конференції молодих учених «Молоді вчені у вирішенні 

актуальних проблем біології, тваринництва та ветеринарної медицини»  

(4 грудня 2012 р., м. Львів); на VIII Міжнародній науковій конференції 

студентів і аспірантів (16–19 квітня 2013 р., м. Львів); на міжнародній 

конференції «3rd ASM Conference on Antimicrobial Resistance in Zoonotic 

Bacteria and Foodborne Pathogens» (June 26–29, 2012, France); на ӀX 

Міжнародній науковій конференції студентів та аспірантів (Львівський 

національний університет ім. І. Франка (16–19 квітня 2013 р., м. Львів); на 

міжнародній науково-практичній конференції «Актуальні проблеми сучасної 

біології, тваринництва та ветеринарної медицини» (4–5 листопада 2012 р., 

Інститут біології тварин, м. Львів), на  науково-практичній конференції 

молодих учених «Сучасний стан з вивчення інфекційних хвороб тварин 

(прогнозування, діагностика, профілактика)» (18 жовтня 2016 р., ДНКІБШМ, 

м. Київ). 
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Публікації. За темою дисертаційної роботи опубліковано 12 наукових 

праць, зокрема 6 статей (5 статей – у фахових виданнях; 1 стаття – у виданні, що 

входить до наукометричної бази даних «SCOPUS»), 4 тези доповідей на 

наукових конференціях, 1 методичні рекомендації та 1 деклараційний патент 

України на корисну модель.  

Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена на 175 сторінках 

комп’ютерного тексту. Складається зі вступу, чотирьох розділів, висновків, 

пропозицій виробництву, списку використаних джерел, що включає  

205 джерел, у тому числі 37 латиницею, та додатків. Робота містить 5 рисунків 

та  31 таблицю.  

 

.  
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РОЗДІЛ 1 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

1.1. Сучасний стан застосування протимікробних препаратів у 

ветеринарній та гуманній медицині 

У 1928 році мікробіологом О. Флемінгом був відкритий перший 

антибіотик – пеніцилін. Але це відкриття не змогло бути реалізованим на 

практиці аж до 1942 року, коли використання стало можливим завдяки вченим 

Флорі та Чейну [7–10]. 

Пізніше були відкриті інші антибіотики, але останнім часом цей процес 

дуже сильно сповільнюється. На сьогоднішній день антибіотикотерапія 

залишається одним із основних засобів терапії захворювань бактеріальної 

етіології, а у деяких випадках і їх запобіганню як у гуманній, так і у 

ветеринарній медицині [11]. 

Антимікробні препарати використовують у ветеринарній медицині для 

дрібних тварин та для сільськогосподарських тварин (продуктивних). Для 

сільськогосподарських тварин антибіотики застосовують як з метою 

профілактики, так і для терапії бактеріальних захворювань [11]. 

За даними голови Експертної комісії з боротьби з антибіотикочутливими 

бактеріями при президенті США Мартіна Блейзера, щорічно у світі 

використовується 300000 тонн антибіотиків, або близько 73 мільярдів разових 

доз (дані 2016 року). Це призводить до дуже швидкого виникнення 

резистентності мікроорганізмів до антибіотиків [11]. 

До антимікробних препаратів, що використовуються сьогодні як у 

гуманній, так і ветеринарній медицині, належать пеніциліни, цефалоспорини, 

тетрацикліни, хлорамфенікол, аміноглікозиди, спектиноміцин, лінкозаміди, 

макроліди, нітрофурани, нітроімідазоли, сульфаніламіди, триметоприм, 

поліміксини і хінолони [12, 13]. 

Основними класами антимікробних речовин, що застосовуються у 

ветеринарній медицині з лікувальною метою, є β-лактами, аміноглікозиди, 
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тетрацикліни, макроліди, хінолони, феніколи, плевромутиліни, лінкозаміди, 

сульфонаміди і триметоприм [12, 14]. 

Найбільш активними антибіотиками, за критеріями Інституту клінічних 

та лабораторних стандартів (CLSI – Clinical and Laboratory Standards Institute), є 

цефотоксим (100%), цефтриаксон (99,5%), амоксицилін/клавуланова кислота 

(99%) та офлоксацин (97,6%) [15]. 

Але останнім часом система захисту людей і тварин, яка базувалась на 

вакцинації та використанні антибіотиків, повільно, але впевнено втрачає 

ефективність [16]. Все частіше з’являються штами мікроорганізмів з 

антибіотикорезистентністю (навіть множинною), яка за короткий період 

формується навіть до нових антибактеріальних препаратів [17, 18]. Широке 

застосування антибіотиків призводить також до виникнення багатьох побічних 

негативних ефектів у живому організмі [19, 20].  

Для обмеження нераціонального застосування антибіотиків у 

ветеринарній та гуманній медицині, насамперед, потрібно переглянути тактику 

антибіотикотерапії. Вибір антибактеріального засобу потрібно здійснювати за 

умови встановленого діагнозу, вірогідності бактеріальної природи 

захворювання та показань до застосування антибіотика. На ефективність 

антибіотикотерапії часто впливає те, що в організмі хворої тварини нерідко 

циркулюють штами мікроорганізмів, резистентних до багатьох 

антибактеріальних препаратів (полірезистентність) [21].  

Голова ВООЗ Маргарет Чен назвала стійкість мікроорганізмів до ліків 

фундаментальною загрозою здоров’ю, розвитку та безпеці людини. У зв’язку з 

цим, організації, які входять до складу ООН, у спільній заяві зобов’язались 

розробити національні плани щодо протидії стійкості мікроорганізмів до 

антибіотиків на основі глобального плану, який був представлений ВООЗ у  

2015 році. Зокрема, передбачається посилення моніторингу стійких до ліків 

інфекцій та контролю застосування антибіотиків у гуманній і ветеринарній 

медицині, сільському господарстві, а також зростання міжнародного 

співробітництва та фінансування [11].  
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Також члени організації взяли на себе зобов’язання законодавчого 

регулювання застосування антибіотиків, займатися пошуком їх раціонального 

використання (наприклад, шляхом покращення діагностики інфекцій з 

урахуванням їх чутливості до препаратів) та широко впроваджувати заходи з 

профілактики інфекційних захворювань (зокрема, вакцинацію, очищення води, 

санітарію, належний рівень чистоти у лікарнях та на фермах) [11]. 

Також проводяться дослідження Survey Of Antibiotic Resistance (SOAR) – 

мультицетрове дослідження антибіотикорезистентності патогенів, яке було 

ініційоване компанією «ГлаксоСмитКляйн» у 2002 році і дотепер здійснюється 

у 21-й країні світу, в тому числі і в Україні. У дослідженнях використовуються 

стандартизовані методи визначення чутливості бактерій до антибіотиків, що 

визнані на міжнародному рівні. Ці методи забезпечують точність кількісних 

даних (із визначення мінімальної інгібуючої концентрації) і дозволяють 

виявити навіть невеликі відмінності резистентності, а також досліджувати її 

динаміку. Ці дослідження проводяться постійно і їхрезультати можуть бути вже 

використані у практиці [15]. 

Із січня 2005 року за рішенням Європарламенту забороняється 

використання антибіотиків як стимуляторів росту. В Україні згідно з Законом 

України «Про ветеринарну медицину» (стаття 14) заборонено використання 

цих препаратів у кормах для тварин [22]. 

В Україні щорічно, починаючи з 2000 року, розробляється, 

впроваджується та виконується План Державного моніторингу залишків 

ветеринарних препаратів та забруднювачів у необроблених харчових продуктах 

тваринного походження і кормах. При цьому антибіотики почали досліджувати 

з 2004 року. В Україні з 2011 року обов’язковим є визначення антибіотиків 

групи тетрациклінів (тетрациклін, хлортетрациклін, окситетрациклін, 

доксициклін), що передбачено Директивою Ради 96/23/ЕС [23, 24]. 

Оскільки використання антибіотикотерапії все помітніше втрачає свої 

позиції, цілеспрямований пошук природних біологічно активних субстанцій, 
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вивчення їхніх фізико-хімічних та фармакологічних характеристик є головним 

напрямом сучасної ветеринарної фармакології [25, 26]. 

Нині синтезується та досліджується велика кількість різноманітних 

речовин, що можуть бути використані у гуманній та ветеринарній медицині з 

метою лікування та профілактики різних патологій, у тому числі вірусної 

етіології [27, 28]. 

Одним із перспективних способів боротьби з резистентністю є хімічна 

трансформація молекул антимікробних речовин, спрямована на створення 

нових препаратів, активних у відношенні до антибіотикостійких 

мікроорганізмів [29–32]. 

1.2. Класифікація існуючих антибіотиків 

На сьогоднішній день існує велика кількість антибіотиків, які 

використовуються у ветеринарній та гуманній медицині. Для більш зручного їх 

застосування у терапії існує декілька класифікацій антибіотиків: 

I. За способом отримання їх поділяють на:  

 – природні;  

 – синтетичні;  

 – напівсинтетичні (на початковому етапі отримують природним шляхом, 

потім синтез проводять штучно) [33, 34].  

II. За джерелом отримання.  

Продуцентами більшості антибіотиків є:  

 – актиноміцети;  

 – цвілеві гриби;  

 – бактерії (поліміксини); 

 – вищі рослини (фітонциди); 

 – тканини тварин і риб (еритрин, ектерицид). 

III. За спрямованістю дії:  

 – антибактеріальні;  

 – протигрибкові;  

 – протипухлинні [34–36]. 
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IV. За спектром дії (кількістю видів мікроорганізмів, на які діють 

антибіотики) вони поділяються на:  

 – препарати широкого спектра дії (цефалоспорини 3-го покоління, 

макроліди);  

 – препарати вузького спектра дії (циклосерин, лінкоміцин, 

бензилпеніцилін, кліндаміцин) [34, 37–39].  

V. За хімічною будовою антибіотики поділяються  на:  

1) β-лактамні антибіотики – основу з молекули становить β-лактамне 

кільце. До них належать:  

а) пеніциліни – це група природних і напівсинтетичних антибіотиків, 

молекула яких містить 6-амінопеніциланову кислоту, що складається з двох 

кілець – тіазолідонового і β-лактамного. 

В свою чергу вони поділяються на біосинтетичні (пеніцилін, G-

бензилпеніцилін), амінопеніциліни (амоксицилін, ампіцилін, бекампіцилін) та 

напівсинтетичні «антистафілококові» пеніциліни (оксацилін, метицилін, 

клоксацилін, диклоксацилін, флуклоксацилін), основною перевагою яких є 

стійкість до мікробних β-лактамаз, передусім, стафілококових; 

б) цефалоспорини – це природні та напівсинтетичні антибіотики, 

отримані на основі 7-аміноцефалоспоринової кислоти і містять цефемове 

(також β-лактамне) кільце, тобто за структурою вони подібні до пеніцилінів. Ця 

група антибіотиків поділяється на : 

 – цефалоспорини 1-го покоління: цепорин, цефалотин, цефалексин; 

 – цефалоспорини 2-го покоління: цефазолін (кефзол), цефамезин, 

цефамандол (мандол); 

 – цефалоспорини 3-го покоління: цефуроксим (кетоцеф), цефотаксим 

(клафоран), цефуроксим аксетил (зиннат), цефтриаксон (лонгацеф), цефтазидим 

(фортум); 

 – цефалоспорини 4-го покоління: цефепім, цефпіром (цефром) [34, 40, 

41]; 

в) монобактами – азтреонам (азактам, небактам);  
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г) карбопенеми – меропенем (Мерон) та іміпінем; 

2) аміноглікозиди – вони містять аміноцукри, з’єднані глікозидним 

зв'язком з іншою частиною (агліконовим фрагментом) молекули. До них 

відносять: стрептоміцин, гентаміцин (гараміцин), канаміцин, неоміцин, 

мономіцин, сизоміцин, тобраміцин (Тобр), спектиноміцин, амікацин (амікін), 

нетилміцин (нетилін);  

3) тетрацикліни – основу молекули становить поліфункціональне 

гідронафтаценове з’єднання. Серед них є природні тетрацикліни – тетрациклін, 

окситетрациклін (клініміцин) і напівсинтетичні тетрацикліни – метациклін, 

хлортетрин, доксициклін (вібраміцин), міноциклін, ролітетрациклін [34, 42–44]; 

4) макроліди – препарати цієї групи містять у своїй молекулі 

макроциклічне лактонове кільце, пов'язане з одним або декількома 

вуглеводними залишками. До нихналежать: еритроміцин, олеандоміцин, 

рокситроміцин (рулид), азитроміцин (сумамед), кларитроміцин (коаліціада), 

спіраміцин, диритроміцин. Антибіотики із класу макролідів, такі як 

еритроміцин та його наступники, були введені для боротьби з проблемою 

стійкості до метициліну і широко використовуються для лікування інфекцій, які 

спричинені грампозитивними мікроорганізмами [45]; 

5) лінкозаміди – до них відносять лінкоміцин та кліндаміцин. 

Фармакологічні та біологічні властивості цих антибіотиків дуже близькі до 

макролідів; 

6) глікопептиди – препарати цієї групи у своїй молекулі містять заміщені 

пептидні сполуки, це таки препарти, як ванкоміцин (ванкацин, діатрацин), 

тейкопланін (Таргоцид), даптоміцин; 

7) поліпептиди – препарати цієї групи в своїй молекулі містять залишки 

поліпептидних сполук. До цієї групи належать: граміцидин, поліміксини М і 

В, бацитрацин, колістин;  

8) поліени – препарати цієї групи в своїй молекулі містять кілька 

зв’язаних подвійних зв’язків. До них відносять: амфотерицин В, ністатин, 

леворин, натаміцин; 
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9) антрациклінові антибіотики – протипухлинні антибіотики – 

доксорубіцин, карміноміцин, рубоміцин, акларубіцин [34, 46, 47].  

VI. Класифікація, за якою антибіотики поділяються на 3 групи за 

ступенем їх проникності  до клітин макроорганізму:  

1 група – препарати, внутрішньоклітинна концентрація яких становить 

менше 50 % від зовнішньоклітинної (за іншими даними, враховується 

співвідношення цих показників: у цьому випадку воно становить менше, ніж 1). 

До цієї групи належать більшість бета-лактамних антибіотиків,  стрептоміцин, 

спектиноміцин та деякі інші; 

2 група – антибіотики, внутрішньоклітинна концентрація яких становить  

50–200 % від зовнішньоклітинної (співвідношення 1:10). До них відносять 

тетрацикліни, аміноглікозиди, лінкоміцин, хлорамфенікол, рифампіцин, 

фторхінолони (перфлоксацин, офлоксацин, ломефлоксацин), поліміксин В [48–

51]; 

3 група – антибіотики з високим ступенем проникнення до клітини. Їх 

внутрішньоклітинна концентрація сягає більше, ніж 200 % від 

зовнішньоклітинної (співвідношення більше, ніж 10). Це еритроміцин, 

кларитроміцин, азаліди, кліндаміцин та деякі фторхінолони, зокрема, 

спарфлоксацин [52–55]. 

1.3. Методи вивчення антибіотикочутливості 

На сьогоднішній день існує два різновиди стандартизованих методів, які 

найбільш широко використовуються для визначення чутливості до 

 антибіотиків – методи серійних розведень та дифузійні методи [56]. 

Принцип методу серійних розведень полягає у прямому визначенні 

основного кількісного показника, що характеризує мікробіологічну активність 

антибактерійного препарату (АБП) – мінімальної інгібуючої концентрації 

(МІК). МІК – мінімальна концентрація АБП, яка пригнічує видимий ріст 

мікроорганізмів у рідкому або щільному живильному середовищі. Для 

визначення МІК задані концентрації АБП вносять у поживне середовище, яке 
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потім засівають культурою мікроорганізму та після інкубації оцінюють 

наявність або відсутність видимого росту [56]. 

Показаннями для визначення антибіотикочутливості за методом серійних 

розведень є необхідність одержання кількісних даних (переважно при тяжкому 

перебігу інфекційних процесів) для проведення регульованої 

антибіотикотерапії. Встановлення ступеня чутливості мікробів до 

антибактеріальних препаратів впливає на вибір антибіотика (наприклад, 

відмова від ліків з високою токсичністю при помірному ступені чутливості 

збудника до них), його дозування (концентрація антибіотика в крові має в  

2–3 рази перевищувати його мінімальну інгібуючу концентрацію по 

відношенню до збудника) і режиму введення. Крім того, її кількісне визначення 

необхідне також для встановлення бактерицидної дії обраного препарату (як 

гарантії швидкого терапевтичного ефекту та безрецидивного перебігу) по 

відношенню до певного збудника [56]. 

Залежно від об’єму середовища, яке використовують, розрізняють метод 

серійних макро- та мікророзведень [56]. 

У випадку методу макророзведень тестування проводиться в кінцевому 

об’ємі 1 см
3
. Ріст культури порівнюють із референтною пробіркою 

(«негативний контроль»). Тобто, у пробірці з чистим бульйоном, бульйон має 

залишатись прозорим. У пробірці з бульйоном та культурою має бути ріст 

мікроорганізму. У пробірках з бульйоном, культурою та АБП бульйон має бути 

прозорим, що свідчить про дію АБП. МІК визначається як найменша 

концентрація АБП, яка інгібує видимий ріст бактерії. Відсутність росту 

бактерій в усіх пробірках, крім контрольної, свідчить, що МІК препарату 

нижча, ніж та, що використовується в досліді [56]. 

Перевагами методу є низька похибка результатів, зручність роботи з 

великими об’ємами, простота виконання та легка інтерпретація результатів. 

Недоліками методу макророзведень є низька продуктивність, що обмежує 

використання цього методу у випадках оцінки чутливості культур 
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мікроорганізмів одиничних штамів. Також потрібно готувати ряд пробірок із 

розведеннями, що потребує значного витрачання розхідних матеріалів [56]. 

У методі мікророзведень тестування проводиться в кінцевому об’ємі  

0,25 см
3
 та менше, що дозволяє значно скоротити кількість розхідних 

матеріалів. Інтерпретація результатів проводиться візуально або 

спектрофотометрично шляхом порівняння росту мікроорганізмів у присутності 

АБП з ростом культури у лунці без АБП. У лунках із чистим бульйоном, 

бульйон має залишатися прозорим в усіх лунках. У лунках із бульйоном та 

культурою повинен бути ріст мікроорганізму в усіх лунках. У лунках із 

бульйоном, культурою та АБП бульйон має бути прозорим, що свідчить про 

дію АБП. За мінімальну інгібуючу концентрацію приймають мінімальну 

концентрацію, яка забезпечує повне пригнічення видимого росту тест-

мікроорганізму у лунках [56]. 

Перевагами методу мікророзведень є висока продуктивність, 

економічність, можливість зберігання заздалегідь підготовлених планшет, легка 

модифікація для виготовлення тест-систем. Недоліками методу є 

трудомісткість, людський фактор – відповідальність та акуратність того, хто 

проводить дослідження, а також наявність у лабораторії багатоканальних 

дозаторів та стерильних 96-лункових планшетів [56]. 

Дифузійні методи визначення чутливості основані на проникненні 

(дифузії) АБП у щільне поживне середовище та пригніченні видимого росту 

мікроорганізмів у тій зоні, де концентрація АБП більша, ніж МІК [56]. 

Вірогідність результатів забезпечується шляхом стандартизації 

проведення тесту на всіх етапах дослідження: вибір і виготовлення живильних 

середовищ із урахуванням усіх властивостей тест-мікроорганізмів, 

виготовлення і розливання посівного матеріалу на поверхню агару, вибір 

дисків, кількість дисків на чашці і т. д. [56]. 

Розрізняють диско-дифузійний метод та метод Е-тесту. 

При застосуванні диско-дифузійного методу як носій АБП 

використовують паперовий диск (діаметр 6 мм). Цей метод заснований на 
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здатності дифундувати з диска в агар із культурою мікроорганізмів та 

пригнічувати їхній ріст. Виникнення зони пригнічення відбувається за рахунок 

дифузії АБП із носія у щільне поживне середовище. Визначені значення 

діаметра зони затримки росту зворотно пропорційні МІК. Діаметр зони 

затримки росту визначають з точністю до 1 мм. При вимірюванні зони 

затримки потрібно орієнтуватися на зону повного пригнічування росту. При 

інтерпретації результатів на дуже дрібні колонії, які є у межах зони затримки 

росту, а також на дрібний наліт по краях зони зазвичай уваги не звертають [56]. 

Нині замість класичного (вихідного) методу частіше застосовують 

модифікацію, запропоновану Кірбі і Бауером та визнану стандартним тестом. 

Після посіву тест-культури на агар наносять диски з фільтрувального паперу, 

просочені різними антимікробними препаратами (як правило, використовують 

комерційні зразки, що містять відомі концентрації). Після інкубації при 

37±0,3°С протягом 20–24 годин проводять визначення діаметра зони 

гальмування росту. Розміри зон, отримані в досліді, порівнюють з величинами 

зон затримки росту, зазначеними в інструкціях, які додаються до дисків, після 

чого виділені мікроорганізми відносять до чутливих, помірно чутливих або 

резистентних [56]. 

Перевагами методу є простота у виконанні, економічність, можливість 

визначати чутливість до кількох АБП одночасно. Тому їх частіше застосовують 

на практиці для епідеміологічного контролю резистентності. Недоліком методу 

дисків є те, що цей метод дозволяє лише опосередковано судити про значення 

МІК [56]. 

Е-тест являє собою вузьку смужку полімеру (0,5×6 см), на яку нанесений 

градієнт концентрацій (від мінімальних до максимальних). Інгібування росту 

мікроорганізму біля смужки відбувається у тій зоні, де концентрація АБП вища, 

ніж МІК. При цьому утворюється зона затримки росту у формі краплі. МІК 

враховують там, де зона затримки впритул підходить до носія. Перевагами 

методу є наявність на одній смужці різних концентрацій АБП, а також 

економічність розхідних матеріалів. Недоліками методу є те, що він є якісним 
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методом і дозволяє встановити лише факт чутливості або резистентності 

збудників інфекції [56]. 

З усього вищенаведеного можна зробити висновок, що 

найефективнішими та найпоширенішими є методи мікророзведень та диско-

дифузійний [56]. 

Тому у своїй роботі при дослідженні антибіотикочутливості 184 

новосинтезованих модифікованих поліакцепторних сполук ми використовували 

саме ці 2 методи.  

1.4. Напрями створення нових препаратів із антибактеріальною 

активністю 

На сьогодні відомо більше 1000000 природних сполук. Більшість із них 

(50–60%) виділено з рослин, а 5% мають мікробне походження. За сучасними 

оцінками, від 25000 до 30000 природних сполук виявляють антибіотичну 

активність. Виділено понад 13000 антимікробних, протипухлинних і 

антивірусних сполук рослинного походження, а також близько 7000 

антибіотичних сполук, які утворюються різними тваринними організмами, 

насамперед морськими (губки, кишковопорожнинні, покривники, молюски 

тощо). Близько 1700 природних сполук мікробного походження виявляють 

антибіотичну активність. Актиноміцети утворюють 45% з відомих біоактивних 

мікробних сполук (насамперед представниками роду Streptomyces.), гриби –  

38 %, а бактерії – 17 %. Антибіотики актиноміцетного походження становлять 

більшість і серед тих, що використовуються у медицині, ветеринарії та 

сільському господарстві [57–60].  

Пошук нових антимікробних сполук і препаратів ведеться і серед відомих 

класів речовин із метою одержання більш активних шляхом хімічної 

модифікації молекул сучасних засобів, комбінації антибіотиків, які широко 

використовуються у клінічній практиці, серед речовин природного походження 

[61–63]. 

Наприклад, пошук нових біологічно активних речовин з ряду похідних 

1,4-нафтохінону та 9,10-антрахінону ведеться протягом багатьох років як за 
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кордоном, так і в Україні. За цей час було виявлено значну кількість похідних 

1,4-нафтохінону, які проявляють бактерицидну [64–69], фунгіцидну [70, 71] 

дію, можуть використовуватися як засоби захисту рослин [72, 73]. Були 

відзначені похідні 1,4-нафтохінону з противірусною [74], протитуберкульозною 

[75], антибіотичною [76], антималярійною [77], протипухлинною [78–82] 

активністю. 

Варто відзначити, що з 90-х років минулого століття не припиняються 

систематичні спроби поєднувати в одній низькомолекулярній структурі дві 

якості – антибактеріальну та імуномодулювальну активність. Поки що 

найбільш вдалим результатом такого цілеспрямованого пошуку вважається 

цефодизим. На основі цефалоспоринової структури отримано лікарський 

препарат, що діє (на клітинному рівні) на дві мішені – бактерію і фагоцит. Цей 

препарат має антибактеріальний та імуностимулювальний ефект [83–85]. 

Шляхами пошуку нових лікарських засобів є: 

1) хімічний синтез препаратів; 

2) одержання препаратів з лікарської сировини й виділення окремих 

речовин; 

3) виділення лікарських речовин, що є продуктами життєдіяльності грибів 

і мікроорганізмів; 

4) біотехнологія (клітинна і генна інженерія). 

Синтез нових сполук має певні переваги відносно інших підходів до 

пошуку антимікробних засобів. Це менш витратний шлях, він не потребує 

ідентифікації діючих речовин у разі встановлення такого виду активності, 

напртивагу сполукам біологічного походження (рослини, гриби, бактерії тощо), 

дозволяє отримати значну кількість похідних та ін. Разом із тим на самому 

початку досліджень він має емпіричний характер, і тільки після вивчення 

залежності активності від хімічної структури можливий цілеспрямований 

синтез сполук антимікробної дії. Нині пошук таких речовин здійснюється серед 

різних хімічних класів у різних країнах, у тому числі і в Україні [86, 87]. 
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Сьогодні ведеться інтенсивний пошук нових сполук з антимікробною 

активністю серед різних хімічних класів. Отримані результати дозволяють 

твердити , що такий шлях пошуків у цілому перспективний і може привести до 

розробки принципово нових синтетичних препаратів.  

Необхідно підкреслити, що, незважаючи на нагальну потребу у нових 

антимікробних засобах, обумовлену появою штамів мікроорганізмів, 

резистентних до сучасних хіміотерапевтичних препаратів, розробка лікарських 

форм та впровадження їх у клінічну практику вкрай недостатні. Це стосується 

не тільки синтетичних сполук, а й речовин біологічного та напівсинтетичного 

походження [88]. 

Таким чином, незважаючи на значну потребу, фармацевтичні фірми 

знизили інтенсивність розробки нових антимікробних засобів. Ця ситуація 

цілком зрозуміла, оскільки антибіотики мають невисоку рентабельність 

внаслідок швидкого терапевтичного ефекту (використовуються лише декілька 

діб), а розробка препартів і впровадження їх у практику потребує значних 

коштів та тривалого часу (до 10 років і більше). Ця проблема потребує 

державного втручання та цілеспрямованого фінансування наукових досліджень, 

спрямованих на пошук нових антимікробних засобів, у тому числі і в Україні. 

Доречно зазначити, що в США щорічно витрачається 7–9 млрд дол. на пошук 

нових хімічних речовин із різними видами фармакологічної активності [89]. 

У 2001 р. ЄС розробив «Загальну стратегію проти антимікробної 

резистентності» («Community strategy against antimicrobial resistance»). В рамках 

цієї стратегії у 2002 р. стартувала «Шоста Рамочна програма» («6th Framework 

programme») із загальним бюджетом 17,5 мільйонів €. Згідно з цією програмою, 

перспективними шляхами пошуку нових антимікробних речовин є подальший 

скринінг природних продуктів та модифікація «старих» хімічних структур [90]. 

Сьогодні загальновизнаною є ідея, що кардинально підвищити 

ефективність антибіотикотерапії можна лише впровадивши нові антибіотики 

тих класів, які раніше не використовувалися, або тих, що використовувалися 
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дуже рідко. Тому пошук нових антибіотиків і модифікація уже відомих з метою 

їх удосконалення є одним із основних напрямів сучасної біотехнології. 

1.5. Характеристика класів гетероциклічних сполук як потенційних 

протимікробних препаратів 

Гетероциклічні сполуки – це органічні сполуки циклічної будови, де в 

одній або декількох ланках циклу атом вуглецю замінено на інші атоми. 

Гетероциклічні сполуки поділяють за розміром циклу, за природою 

гетероатома, а також за кількістю гетероатомів. Найбільш своєрідними 

гетероциклічними сполуками є ароматичні. В ароматичних гетероциклах 

гетероатом віддає один валентний електрон (в шестичленних циклах) або 

неподілену електронну пару (в п’ятичленних) [91].  

Залежно від природи гетероатома розрізняють кисне-, азото- та 

сірковмісні сполуки. Існують і сполуки, у складі яких є одночасно кілька 

однакових (діоксан) або різних гетероатомів (тіазол, оксазин).  

Крім того, їх поділяють на насичені сполуки (піперидин) і ненасичені, 

тобто які містять кратні зв’язки (фуран, піридин, тіофен) [92, 93].  

Залежно від кількості циклічних фрагментів у молекулі розрізняють 

моноядерні моноциклічні сполуки і поліядерні – містять кілька циклів, причому 

цикли можуть бути конденсовані (індол) або поєднані простим зв’язком 

(біпіридил) [92, 93]. 

Залежно від кількості гетероатомів розрізняють: 

- тричленні (азиридин, оксисен та ін.); 

- чотиричленні (азитидин, окситан, тієт); 

- п’ятичленні (піролідин, фуран, тетрагідротіофен); 

- шестичленні (піридин, тетрагідропіран); 

- семичленні (азепан, оксипан, тієпін) [92, 93]. 

Гетероциклічні сполуки мають велике біологічне значення. Наприклад,  

2-оксоазетидиновий фрагмент (β-лактамний цикл) входить до складу  

β-лактамних антибіотиків, таких як пеніциліни, цефалоспорини, карбопенеми 

та монобактами. Багато природних та синтетичних гетероциклічних сполук 
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використовують як лікарські речовини (хінин, морфін, акрихін, пірамідон) [94–

96]. 

У дисертаційній роботі досліджувалися гетероциклічні сполуки класів 

моноциклічних триазинів, трициклічних триазинів, хінолонів, заміщених 

акридонів, незаміщених акридонів, полізаміщених акридонів, незаміщених 

феназинів, незаміщених тіоксантонів та амідів пропанкарбонової кислоти.  

Природні поліциклічні гетероароматичні сполуки та їх синтетичні 

аналоги, у тому числі і карбонові кислоти та їх похідні, як правило, мають 

множинну біологічну активність [97, 98]. 

Похідні феназин-1-карбонової кислоти (ФКК-1) проявляють як 

протипухлинну [91–94], так і антибактеріальну активність [94], у тому числі 

антимікобактеріальну та антималярійну [95]. Похідні акридон-4-карбонової 

кислоти проявили себе як дієві протипухлинні сполуки [101, 103], ефективні 

препарати, що ліквідують мультидрагрезистентність клітин [100], інгібітори 

реплікації вірусу гепатиту С та інших вірусів [100, 101], сполуки, що мають 

антималярійну активність. 

Дослідження впливу природи та положення замісників на протипухлинну 

активність карбоксамідів феназин-1-карбонової кислоти показали, що 

заміщення 9 положення збільшує активність сполук  більш як у 100 разів [100] 

порівняно з незаміщеними карбоксамідами ФКК-1 [91].  

Тоді як модифікація 3-го положення збільшує активність лише в 10 разів, 

а введення замісників в інші положення або не впливає на активність, або 

збільшує її в 2–3 рази. Найефективнішим у більшості випадків виявилося 

введення метильної групи та хлору [91]. 

Інформація щодо антибактеріальних та антивірусних властивостей 

синтетичних похідних трициклічних гетероароматичних карбонових кислот 

(ТГКК) досить обмежена. 

Синтетичні ариламіди незаміщеної ФКК-1 (рис. 1) продемонстрували 

досить ефективне пригнічення ряду патогенних бактеріальних культур, а саме 

Micrococcus spр., Erysipelothrix rhusiopathiae, S. aureus [94]. 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A5%D0%B8%D0%BD%D0%B8%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%BE%D1%80%D1%84%D0%B8%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B5%D0%BF%D0%B0%D0%BA%D1%80%D0%B8%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B8%D1%80%D0%B0%D0%BC%D0%B8%D0%B4%D0%BE%D0%BD
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Рис. 1.1. Структура ариламідів ФКК-1, яка проявляє 

антибактеріальну активність  

Та сама серія ариламідів ФКК-1 досліжувалася проти дикого штаму 

Mycobacterium tuberculosis H37Rv та ряду її резистентних штамів [94, 95]. 

Ефективність зазначених сполук за показниками МІК спостерігалася на 

рівні відомих протитуберкульозних препаратів ізоніазиду та рифампіцину. 

Найефективнішими виявилися ариламіди ФКК-1 з трифторметильною групою у 

різних положеннях ариламідного фрагмента (рис. 1), до яких були чутливими 

майже всі досліджувані штами M. tuberculosis [100].  
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Рис. 1.2. Структура ариламідів ФКК-1, яка проявляє 

антимікобактеріальну активність  

 

Слід підкреслити, що антимікобактеріальна активність представлених 

ариламідів ФКК-1 значно перевищує таку для вихідної ФКК-1. 

Автори дослідження вважають, що однією з мішеней для цих сполук 

можуть бути бактеріальні РНК-синтезуючі комплекси, оскільки ариламіди 

ФКК-1 вірогідно інгібують транскрипцію ДНК-залежної РНК-полімерази фага 

Т7 (ДзРп Т7) in vitro. 
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Також досліджувалася активність амідів акридон-4-карбонової кислоти 

(рис. 2) щодо вірусу гепатиту С (ВГС) [100]. 

Встановлено, що ариламіди акридон-4-карбонової кислоти ефективно 

блокують функціонування реплікону ВГС (рис. 3). Високу активність проявили 

піриламіди, а найефективнішим у цій серії виявився ортопіридиламід – сполука 

ХІІ за відсутності значної токсичності [94]. 
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Рис. 1.3. Анти ВГС активність амідів акридон-4-карбонової 

кислоти  

Систематизувати підходи до синтезу ТГКК доволі важко, адже для їх 

синтезу використовують методи, що включають різні шляхи. Так, уведення 

карбоксильної групи може відбуватися як до створення трициклічної системи, 

так і після формування трициклу. Сама трициклічна система може бути 

створена як з виділенням проміжної сполуки (з двома моноциклічними 

фрагментами), так і прямим синтезом трициклічного остову. «Бокові» та 

«центральне» кільця можуть бути ароматичними під час створення 
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трициклічної системи або ж ароматизуватися після її створення. Також самі 

трициклічні системи можуть піддаватися модифікаціям, таким як окиснення чи 

декарбоксилування, для синтезу шуканих сполук. На рис. 4 та 5 наведена 

загальна структура ТГКК і ключові точки, від яких залежать підходи до синтезу 

того чи іншого гетероциклу [102]. 
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Рис. 1.4. Зображення ключових фрагментів, від яких залежить тип та 

ефективність біологічної активності похідних ТГКК 

Зазвичай дослідники намагаються синтезувати трицикли з уже введеною 

карбоксильною групою. Коли ж такий підхід неможливий або недоцільний, 

карбоксильну групу вводять у вже синтезований трицикл, різними шляхами 

[103]. 

Найбільш поширеним методом введення карбоксильної групи є 

окиснення метильної групи. Такий підхід було використано для синтезу … (1.7) 

(рис. 5). [103]. 

Також у цьому випадку проводилася модифікація одного трициклу (1.5) в 

інший (1.6) шляхом ароматизації, а сама трициклічна система була отримана за 

один етап з двох моноциклічних фрагментів (1.3, 1.4), причому обидва 

зв’язуючі атоми «X» та «Y» містилися в одному гетероциклі (1.3) [103]. 
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Рис. 1.5. Схема синтезу трициклічної системи 

 

Похідні акридину – відомі антимікробні засоби, дія яких обумовлена 

інактивацією ДНК. Їхня активність ґрунтується на здатності зв’язуватись із 

нуклеїновими кислотами, що обумовлює вплив на епісомальні генетичні 

елементи бактерій [104]. 

Різноманітні похідні акридину вже використовуються як медичні, 

ветеринарні препарати, барвники та аналітичні реагенти [105]. 

Зважаючи на широкий спектр біологічної активності гідроксипохідних 

хіноліну, хімія цієї групи сполук набула значного розвитку [106]. 

Нині явище полірезистентності мікроорганізмів до антибіотиків набуло 

небезпечного значення. У розвинутих країнах світу постійно триває пошук 

заходів захисту від полірезистентності до антибактерійних препаратів, у тому 

числі підтримується розробка нових ліків, радикально відмінних від існуючих 

антибіотиків [107]. 

Похідним 1,3-тіазину притаманні різні види біологічної активності. Вони 

можуть використовуватися як пестицидні препарати, так і як лікарські 

(протисудомні, аналгетичні, протипухлинні та антибактеріальні) засоби. У 

зв’язку з цим пошук нових методів синтезу і дослідження фізіологічної 

активності конденсованих гетероциклів, які містять 1,3-тіазинове кільце, є 

перспективним напрямом у сучасній органічній хімії та фармації [108]. 

Пошук нових біологічно активних сполук є вагомим стимулом розвитку 

та удосконалення основних методів органічної хімії і привертає увагу багатьох 



43 
 

дослідників у всьому світі. Одним із класів органічних сполук, які мають 

практичну значущість, є азотисті гетероцикли, серед яких можна виділити 

моноциклічні та конденсовані 1,2,4–триазини [108–119]. 

1,2,4–Триазини мають широкий спектр корисних властивостей, їхньому 

синтезу присвячена велика кількість оглядів та монографій [108–119]. Так, 

моноциклічні 1,2,4–триазини добре зарекомендували себе як реагенти в 

аналітичній хімії, гербіциди («Голтикс-700»), протисудомні препарати 

(«Ламотриджин»). У низьці конденсованих 1,2,4–триазинів знайдені сполуки, 

які мають різні види біологічної активності: аналгетичну активність [120], 

антифламаторну та антиперитичну дію [121], виявляють протитромбозний 

ефект [122], мають діуретичні властивості [123], анти-ВІЛ активність [124–130] 

та вираженупротипухлину дію, зокрема, антилейкімічну [131, 132]. 

Тіоксантони є вихідними речовинами для синтезу сполук ряду 

тіоксантену. Сам тіоксантон отримують з виходом до 90 % при обробці 

тіосаліцилової кислоти бензолом та концентрованою сірчаною кислотою [133]. 

Амі ди кислот — похідні кислот, в яких гідроксильна група ОН заміщена 

аміногрупою NH2. Використовують аміди кислот у виробництві синтетичних 

волокон, лікарських препаратів тощо [134]. 

Хінолони – група антибактеріальних препаратів, яка також включає 

фторхінолони. Хінолони являють собою групу синтетичних антимікробних 

препаратів, що мають бактерицидну дію [135].  

Для фторхінолонів характерні такі загальні властивості: 

1. Препарати цієї групи інгібують життєво важливий фермент мікробної 

клітини ДНК-гіразу (топоізомеразу II типу), яка забезпечує суперспіралізацію 

та ковалентне замикання молекул ДНК. Блокада ДНК-гірази призводить до 

роз’єднання ниток ДНК та, відповідно, до загибелі клітини (бактерицидна дія). 

Вибірковість антимікробної дії фторхінолонів пов’язана з тим, що у клітинах 

макроорганізму відсутня топоізомераза II типу.  

2. Для фторхінолонів характерним є широкий спектр антибактеріальної 

дії. Вони проявляють дію по відношенню до грампозитивних та 

http://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%BE%D1%82%D0%B8
http://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D1%96%D0%B4%D1%80%D0%BE%D0%BA%D1%81%D0%B8%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D0%B0_%D0%B3%D1%80%D1%83%D0%BF%D0%B0
http://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BC%D1%96%D0%BD%D0%BE%D0%B3%D1%80%D1%83%D0%BF%D0%B0
http://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B8%D0%BD%D1%82%D0%B5%D1%82%D0%B8%D1%87%D0%BD%D1%96_%D0%B2%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%BA%D0%BD%D0%B0
http://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B8%D0%BD%D1%82%D0%B5%D1%82%D0%B8%D1%87%D0%BD%D1%96_%D0%B2%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%BA%D0%BD%D0%B0
http://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D1%96%D0%BA%D0%B0%D1%80%D1%81%D1%8C%D0%BA%D1%96_%D0%BF%D1%80%D0%B5%D0%BF%D0%B0%D1%80%D0%B0%D1%82%D0%B8
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грамнегативних коків, кишкової палички, сальмонел, шигел, протею, клебсіел, 

хеліктобактерій та синьогнійної палички. Окремі препарати (ципрофлоксацин, 

офлоксацин, ломефлоксацин) діють на мікобактерії туберкульозу. До 

фторхінолонів не чутливі спірохети, лістерії та більшість анаеробів.  

3. Для препаратів цієї групи характерним є виражений постантибіотичний 

ефект.  

4. Резистентність мікрофлори до фторхінолонів формується досить 

повільно. 

5. Фторхінолони створюють високі концентрації у крові та тканинах при 

внутрішньому застосуванні. До того ж їх біодоступність не залежить від 

прийому їжі.  

6. Фторхінолони добре проникають у різні органи та тканини: легені, 

нирки, кістки та ін. [136]. 

Мішенню дії хінолонів є бактеріальні топоізомерази – топоізомераза IV та 

ДНК-гіраза, ферменти, які здійснюють зміну просторової конфігурації 

молекули ДНК на різних етапах її реплікації [137]. 

Модель дії хінолонів можна розглянути на прикладі зв'язування 

ципрофлоксацину з комплексом ДНК-гіраза. Хінолони, маючи низьку афінність 

до вільних молекул топоізомерази або ДНК, виявляють високу спорідненість до 

комплексу ДНК-фермент. Ділянка зв'язування хінолонів з комплексом  

ДНК-фермент отримала назву «хінолонова кишеня». Необхідно підкреслити, 

що у формуванні «хінолонової кишені» беруть участь усі субодиниці ферменту 

молекули ДНК. Після попадання хінолонів у кишеню просування ДНК-гірази 

вздовж молекули зупиняється, а потім зупиняється і просування реплікаційної 

розвилки. У результаті відбувається зупинка всього процесу реплікації. Крім 

зупинки процесу реплікації, в силу не зовсім з’ясованого механізму виникають 

розриви дволанцюжкових молекул ДНК, з якими пов’язують летальний ефект 

хінолонів [137]. 

Основним механізмом стійкості до хінолонів є зниження афінності 

препаратів до комплексу ДНК-фермент. Цей процес відбувається у результаті 
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спонтанних мутацій, що призводять до амінокислотних замін у поліпептидних 

ланцюгах ДНК-гірази чи топоізомерази IV. Для зниження афінності до 

хінолонів значення мають лише мутації, що виникають на ділянках 

поліпептидних ланцюгів, які  входять до складу хінолонової кишені. Ділянки 

отримали назву «область, детермінуючу стійкість до хінолонів». Розмір цієї 

області у субодиниці А ДНК-гірази кишкової палички становить близько 40 

амінокислот. При цьому заміни деяких амінокислот призводять до найбільш 

вираженого зниження афінності і, відповідно, до максимального зниження 

чутливості [137]. 

Однак, дослідження у цьому напрямі активно продовжуються, оскільки 

розвинута біотехнологія дозволяє сьогодні постійно розширювати перелік 

новостворених препаратів. 

Враховуючи вищенаведене, пошук та створення високоефективних 

комбінованих антибактеріальних препаратів є актуальним практичним та 

соціальним завданням, оскільки це удосконалить стратегію антибактеріальної 

терапії із урахуванням динаміки утворення резистентності.  

1.6. Етапи тестуванання нових хімічних сполук при створенні 

хіміотерапевтичних засобів ( у т.ч. антибактеріальних) 

Нині не існує універсального підходу до експериментальної оцінки 

антибактеріальної дії хіміопрепаратів [124].  

Як правило, попереднє наукове тестування препаратів складається із двох 

етапів, перший з яких – це дослідження in vitro (доклінічні дослідження), а 

другий – in vivo (на лабораторних тваринах) [125].  

Дослідження in vitro зазвичай проводяться на культурах клітин, оскільки 

вони є найбільш вдалою моделлю для аналізу дії хіміопрепаратів. За 

допомогою цієї моделі можна визначити прямий чи опосередкований ефект. На 

цьому етапі досліджень застосовуються методи, які дозволяють виявити 

властивості у діапазоні концентрацій, що не сприяють прояву цитотоксичного 

ефекту для тієї чи іншої біологічної моделі [126, 127].  
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Після проведення доклінічних досліджень встановлено, що 

перспективними для подальших досліджень є сполуки, що проявляють 

антибактеріальні властивості у концентраціях, які є нетоксичними для культур 

клітин.  

При проведенні клінічних досліджень (in vivo) використовують різні 

показники токсичності – гостру токсичність (визначають LD50), підгостру 

токсичність. LD50 – середня доза речовини, яка спричиняє загибель 50 % тварин 

досліджуваної групи. Визначення гострої токсичності є етапом для одержання 

інформації щодо безпечності (або небезпечності) препарату (засобу) з 

урахуванням клінічних та морфологічних змін в організмі лабораторних тварин 

за умови прийому великих доз [126, 127]. 

Дослідження ж підгострої токсичності передбачає одержання даних щодо 

токсичної дії речовини внаслідок уведення її до тест-системи (лабораторної 

тварини) протягом обмеженого часу.  

Зазвичай для досліджень (in vivo) використовують наступну схему: 

1) взяття крові від піддослідних тварин до початку досліджень для 

морфологічних та біохімічних досліджень;  

2) проведення досліджень із застосуванням лабораторним тваринам 

першої дослідної групи антибактеріального препарату, що вичається, другої – 

антибіотика у тих же концентраціях, що і досліджуваний антибактеріальний 

препарат;  

3) щоденне клінічне дослідження піддослідних тварин;  

4) взяття крові від піддослідних тварин на 7-му та 14-ту добу після 

проведеного дослідження для морфологічних та біохімічних досліджень [126, 

127]. 

На цьому етапі досліджень за тваринами спостерігають упродовж 14 днів, 

протягом яких ураховують загальний стан (стан волосяного покриву, слизових 

оболонок, прийом корму і води та ін.), поведінку, наявність симптомів 

інтоксикації, можливу загибель, а також оцінюють стан місця введення 

препарату. Крім того,  щоденно, протягом усього етапу досліджень, реєструють 
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масу тіла дослідних тварин (за 1 день до та на 4-й, 7-й, 14-й дні після введення 

сполук). На 7 та 14 добу досліджень у тварин відбирають кров для біохімічних 

та клінічних досліджень у кількості 0,5±0,003 см
3
. Після 14 діб роблять 

патологоанатомічний розтин для виявлення патоморфологічних змін. Для цього 

відбирають зразки (проби) з органів (печінка, легені, селезінка, нирки, серце, 

м’язова тканина) та роблять макро- і мікроскопічні дослідження з метою 

визначення патологічних змін [126, 127]. 

На моделях лабораторних тварин критеріями оцінки ефективності 

препарату є ступінь захисту (%), середня ефективна доза ЕД50 за показником 

виживання, середня тривалість життя тварин та хімікотерапевтичний індекс 

(ХТІ) хімікотерапевтичний індекс. ЕД50 – це величина добової дози препарату 

(мг/ОД), яка забезпечує захист 50 % тварин. Показник ХТІ чисельно 

виражається відношенням ЛД50 до ЕД50 [128, 129]. 

1.7. Висновки щодо огляду літератури та обґрунтування напрямів 

досліджень 

Аналізуючи дані літератури, можна дійти висновку, що проблема 

антибіотикорезистентності мікроорганізмів дуже поширена у світі і в Україні. 

Ця проблема існує як у ветеринарній, так і у гуманній медицині.  

Основними методами боротьби з антибіотикорезистентністю є: 

- раціональне використання антибіотиків та АБП у клінічній практиці; 

- пошук та синтез нових препаратів синтетичного та природного 

походження із антибактеріальною дією; 

- хімічна трансформація молекул уже відомих антибіотиків та АБП. 

Тому роботи, повʼязані зі скринінгом антибактеріальних препаратів є 

надзвичайно актуальними.  

Для вивчення антибактеріальної активності хімічних речовин, що 

досліджувалися нами, були обрані як тест-обʼєкти культури грампозитивних 

мікроорганізмів (Erysipelothrix rhusiopathiae VR-2, Staphylococcus aureus P 209, 

Streptococcus pyogenes та Bacillus anthracis СБ) та культури грамнегативних 

мікроорганізмів (Escherichia coli 1257, Salmonella typhimurium 144, Klebsiella 
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pneumoniaе K-56N 3534/51 та Pasteurella multocida ғ 115), а також культури 

клітин (Vero, ВНК-21, HeLa). Відібрані мікроорганізми утворювали 

рівномірний ріст у живильному середовищі та належали до різних 

таксономічних груп. Відібрані культури клітин утворювали рівномірний 

моношар клітин та належали до різних видових ліній. Такий вибір культур 

мікроорганізмів та культур клітин забезпечував різноманіття та цікавість для 

наукових досліджень. 

Після літературного та патентного пошуку були вибрані нові хімічні 

речовини, що належать до різних класів та є різними за хімічною структурою, і 

що можуть бути застосовані як антибактеріальні препарати. Дослідження 

антибактеріальних властивостей цих хімічних сполук дозволять розширити 

арсенал резерву нових лікарських засобів в антибактеріальній терапії, а також 

слугуватимуть підґрунтям для пошуку нових лікувальних засобів при 

антибактеріальних інфекціях.  
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 

Дослідження проводили на базі Державного науково-контрольного 

інституту біотехнології та штамів мікроорганізмів, (м. Київ) впродовж 2011–

2014 рр. 

Хімічні сполуки були отримані від відділу синтетичних біорегуляторів 

Інституту молекулярної біології та генетики НАН (м.Київ). 

Культури клітин отримували із колекції Державного науково-

контрольного інституту біотехнології і штамів мікроорганізмів (м.Київ). 

Культури мікроорганізмів були отримані із колекції Національного 

центру штамів мікроорганізмів Державного науково-контрольного інституту 

біотехнології і штамів мікроорганізмів (м.Київ). 

Польові ізоляти мікроорганізмів були люб’язно надані ТОВ 

«СмартБіоЛаб» (м. Харків). 

 

2.1. Матеріали 

2.1.1. Хімічні сполуки 

Хімічні сполуки представлені гетероциклічними речовинами класів 

моноциклічних триазинів, хінолонів, трициклічних триазинів, заміщених 

акридонів, незаміщених акридонів, незаміщених тіоксантонів, заміщених 

феназинів, амідів триазинпропанкарбонової кислоти та полізаміщених 

акридонів. 

Сполуки для досліджень відбирались за наступними критеріями: 

- сполуки мають пептидний зв’язок для можливості зв’язування з 

пептидами; 

- сполуки є аналогами природних сполук; 

- сполуки є естерами (складними ефірами) природних метаболітів; 

- сполуки є стійкими при нагріванні. 

Усі хімічні сполуки були новосинтезованими та досліджувалися  

вперше. Речовини отримували у вигляді порошку із залишковим вмістом 
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вологи 2–3 %. Речовини мали різне забарвлення, виходячи із їх хімічної 

формули. 

Як розчинник використовували диметилсульфоксид (ДМСО,  

99–98 %) двох виробників – «Sigma» та «Calbiochem». При кожному досліді, 

поряд з установленням антибактеріальної дії досліджуваних речовин, 

перевіряли інгібуючу дію ДМСО, яка не була виявлена. Також у кожному 

досліді перевіряли інгібуючу дію антибіотика «Норфлоксацин». 

Повний перелік хімічних сполук наведено у додатку Б.  

 

2.1.2. Розчинники 

У процесі хімічних сполук, що вивчалися, для їхнього розчинення 

проводився підбір оптимальний розчинник за розчинними та цитотоксичними 

властивостями.  

Пошук проводився серед таких розчинників: 

1. Вода дистильована (ДНКІБШМ) 

2. Етиловий спирт, 95° (ТОВ «ВФК «БІО-ФАРМА ЛТД») 

3. Хлороформ, ЧДА (ООО «ННП «УКРОРГСИНТЕЗ») 

4. Ацетон, ЧДА (ООО «Компанія «Хімком») 

5. Діоксан  («SkyLab») 

6. Етилацетат, ХЧ («ООО «Флюгер») 

7. ДМФА («Sigma-Aldrich») 

8. ДМСО («Sigma» та «Calbiochem») 

2.1.3. Культури мікроорганізмів 

Для досліджень антибактеріальних властивостей новосинтезованих 

речовин використовували стандартні тестові культури грампозитивних та 

грамнегативних мікроорганізмів. 

Відбір культур мікроорганізмів для досліджень проводився за такими 

критеріями: 
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- мікроорганізми різних таксономічних груп (грампозитивні та 

грамнегативні, спороутворювальні та споронеутворювальні, коки, 

паличкоподібні і т.д.); 

- мікроорганізми, які найчастіше виділяють з патматеріалу; 

- наявність резистентності в окремого мікроорганізму до АБП; 

- наявність певного мікроорганізму у Національному центрі штамів 

мікроорганізмів (табл.2.1).  

Таблиця 2.1 

Перелік мікроорганізмів та їх характеристики 

Назва 

мікроорганізму 

Штам Характеристика мікроорганізму 

1 2 3 

Escherichia coli 1257 Тестовий мікроорганізм для визначення 

активності антибіотичних речовин 

Salmonella 

typhimurium 

144 Еталонний штам, Інститут епідеміології та 

інфекційних хвороб ім. Л.В. 

Громашевського 

Pasteurella 

multocida 

ғ 115 Виробничий штам, ВДНКІ ветпрепаратів 

Klebsiella 

pneumoniae 

K-56N 3534/51 Еталонний штам, ДНДІ стандартизації та 

контролю медичних та біологічних 

препаратів ім. Л.А.Тарасевича  

Erysipelothrix 

rhusiopathiae 

VR-2 Вакцинний штам 

Streptococcus 

pyogenes 

 Еталонний штам, ДНДІ стандартизації та 

контролю медичних та біологічних 

препаратів ім. Л.А.Тарасевича 

Staphylococcus 

aureus 

P 209 Тестовий мікроорганізм для визначення 

активності антибіотичних речовин 

Bacillus anthracis СБ Тестовий мікроорганізм для визначення 

активності антибіотичних речовин 

Escherichia coli  Польовий ізолят, Харківська обл., 

с.Андріївка 

Streptococcus  Польовий ізолят, Сумська обл., смт. 

Миколіївка  

Staphylococcus  Польовий ізолят, Харківська обл., с. 

Андріївка 
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Продовження табл. 2.1 

1 2 3 

Pasteurella  Польовий ізолят, Сумська обл., смт. 

Миколіївка  

 

2.1.4. Культури клітин 

У дослідженнях для визначення цитотоксичної дії хімічних сполук, що 

вивчалися, використовували перещеплювані культури клітин [139–191]. 

Культури клітин, які використовували яктестові для визначення 

цитотоксичності препаратів, відповідали наступним вимогам: 

- культура клітин була не контамінована бактеріальною, грибковою, 

вірусною мікрофлорою та мікоплазмами; 

- ріст та розмноження клітин був рівномірним та стабільним із 

визначеним індексом проліферації; 

- морфологія клітин відповідала наступним вимогам: відсутність 

зернистості та вакуолізації цитоплазми; відсутність вакуолізації ядер клітин; 

відсутність симпластів у моношарі;  

- клітини мали рівномірний ріст та відповідали паспорту якості; 

- клітини належали до різних видових ліній культур. 

В результаті були відібрані культури клітин Vero, ВНК та HeLa  

(табл. 2.2). 

Таблиця 2.2 

Характеристика культур клітин 

Назва 

культури 

клітин 

Клон Характеристика культури клітин 

1 2 3 

Vero 14,5 Культура клітин нирок зеленої африканської мавпи.  

Середовище культивування. Середовище Ігла (90%), 

сироватка крові ВРХ (10%), рН 7,3-7,5. 
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Спосіб підтримання. Вирощується як моношарова 

культура клітин. Культивування протягом 120 годин за 

температури +35±0,5°С в умовах СО2-термостата при 

концентрації СО2 – 5 %. 

Морфологія. Клітини фібробластоподібні. 

Середовище заморожування. Ембріональна сироватка 

(95%) та ДМСО (5%). 

ВНК 21 Культура клітин нирки сирійського хомʼяка. 

Середовище культивування. Середовище Ігла (90%), 

сироватка крові ВРХ (10%), рН 7,4-7,5. 

Спосіб підтримання. Вирощується як моношарова 

культура клітин. Культивування протягом 120 годин за 

температури +35±0,5°С в умовах СО2-термостата при 

концентрації СО2 – 5 %. 

Морфологія. Клітини фібробластоподібні, з чіткими 

границями та гомогенною цитоплазмою.  

Середовище заморожування. Ембріональна сироватка 

(95%) та ДМСО (5%). 

HeLa  Культура онкоклітин шийки матки людини.  

Середовище культивування. Середовище Ігла (90%), 

сироватка крові ВРХ (10%), рН 7,2-7,3. 

Спосіб підтримання. Вирощується як моношарова 

культура клітин. Культивування протягом 120 годин за 

температури +35±0,5°С в умовах СО2-термостата при 

концентрації СО2 – 5 %. 

Морфологія. Клітини в основному епітеліоподібні 

Середовище заморожування. Ембріональна сироватка 

(95%) та ДМСО (5%).  
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2.1.5. Розчини 

У процесі досліджень використовувалися допоміжні розчини, перелік та 

характеристика яких наведено у таблиці 2.3.  

Таблиця 2.3.  

Перелік допоміжних розчинів, що були використані у дослідженнях 

Розчини  Марка, 

виробник 

Норм. 

документ 

Призначення 

1 2 3 4 

ДМСО  «Sigma», 

«Calbiochem» 

(США) 

Сертифікат якості, 

ДФУ 2001, стор. 

195 

Для розчинення 

хімічних сполук 

NaCl ДП 

«Фарматрейд» 

(Україна)  

ДФУ, 2001, стор. 

236, Настанова по 

застосуванню 

Для розведення 

суспензії 

мікроорганізмів до 

необхідного рівня 

каламутності 

«Норфлоксацин» 

(серія 4, 

контроль 4) 

«Alpovet» 

(Росія) 

Настанова по 

застосуванню 

Антибіотик як 

позитивний контроль 

Перекис водню, 

6%  

ВАТ 

«Одесреахім» 

(Україна) 

ДФУ, 2001, стор. 

310 , паспорт 

препарату, 

настанова по 

застосуванню 

Для інактивування 

суспензій 

мікрорганізмів 

Розчин КСl  ЗАТ "Інфузія" 

(Україна) 

ГОСТ 4234-77; 

ДФУ, 2001, 

стор.214; 

Настанова по 

застосуванню 

Для приготування 

барвника  для 

фарбування культури 

клітин 

Хлорамін Б, 3%  "Bochemie SRO" 

(Чехія) 

Настанова по 

застосуванню 

 Для інактивування 

культур клітин, для 

дезінфекції 

Гліцерин  «Макрохім» 

(Україна) 

Сертифікат якості Для заморожування 

культур клітин 

0,02%-й розчин 

Версену 

«Биолот» (Росія) Сертифікат якості, 

настанова по 

застосуванню 

Для відмивання 

культур клітин 
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Продовження табл.2.3 

1 2 3 4 

40,25%-й розчин 

трипсину 

«Укрмедіаснаб» 

(Україна) 

Сертифікат якості, 

настанова по 

застосуванню 

Для диспергування  

клітин 

Розчин Хенксу  Новосибірський 

завод медичних  

препаратів 

(Росія) 

Сертифікат якості, 

настанова по 

застосуванню 

Для відмивання 

клітин перед 

трипсинізацією 

Набір для 

забарвлювання 

за Грамом  

 Настанова по 

застосуванню 

Для забарвлювання 

мікроорганізмів за 

Грамом 

Вода 

дистильована 

ДНКІБШМ ГОСТ 6709-72 Для миття посуду та 

розчинення 

середовищ 

 

2.1.6. Посуд 

Для проведення досліджень використовувався пластиковий та скляний 

посуд. Перелік та характеристика посуду наведені у таблиці 2.4. 

Таблиця 2.4 

Перелік посуду, що використовували у роботі  

Посуд Марка, 

виробник 

Норм. 

документ 

Призначення 

1 2 3 4 

Чашки Петрі 

скляні 

«Астралайф» 

(Україна) 

ГОСТ 23932-90 Для культивування куль-

тур мікроорганізмів, для 

визначення антибіотико-

чутливості  
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Продовження табл. 2.4. 

1 2 3 4 

Градуйовані 

піпетки 

«Sarstedt» 

(Німеччина) 

ГОСТ 29227-91 

(частина 1) 

Для культивування куль-

тур клітин та мікро-

організмів 

Пробірки типу 

«еппендорф» 

«Sarstedt» 

(Німеччина) 

Настанова по 

застосуванню 

Для наважок, розчинення 

хімічних сполук, для 

спектрофотометрії 

Культуральні 

флакони різних 

об’ємів 

«Sarstedt» 

(Німеччина) 

Настанова по 

застосуванню 

Для культивування куль-

тур клітин та визначення 

токсичної дії хімічних 

сполук 

Пробірки скляні «Simax» 

(Чехія) 

ГОСТ 25336-82 Для вирощування куль-тур 

мікроорганізмів  

Планшети для 

імунологічних 

досліджень на 96 

лунок 

«Sarstedt» 

(Німеччина) 

ISO 10993-5 Для визначення міні-

мальної інгібуючої кон-

центрації хімічних спо-лук  

 

2.1.7. Поживні середовища 

Для культивування мікроорганізмів та культур клітин, а також для 

визначення дії хімічних сполук використовувалися поживні середовища, їх 

перелік та характеристика наведено у таблиці 2.5. 

Таблиця 2.5 

Перелік поживних середовищ, що були використані у дослідженнях 

Назва 

середовища  

Марка, виробник Норм. 

документ 

Призначення 

1 2 3 4 

Середовище 

Ігла (МЕМ)  

ТОВ «НВФ 

Укрмедіалаб» 

(Україна) 

Настанова на 

середовище 

Для культивування 

культур клітин, 

визначення 

цитотоксичної дії 

хімічних сполук 

Бульйон 

Мюллер-

Хінтона 

«HiMedia 

Laboratories Pvt 

Ltd» 

(Росія, Індія) 

Настанова на 

середовище 

Для культивування 

мікроорганізмів, для 

визначення чутливості 

хімічних сполук 
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Продовження табл. 2.5. 

1 2 3 4 

Агар 

Мюллер-

Хінтона 

«HiMedia 

Laboratories Pvt 

Ltd» 

(Росія, Індія) 

Настанова на 

середовище 

Для культивування 

мікроорганізмів, для 

визначення дії хімічних 

сполук 

Сироватка 

крові ВРХ  

ННЦ «ІЕКВМ» 

(Харків ) 

Сертифікат 

якості  

Для культивування 

культур клітин, 

визначення 

цитотоксичної дії 

хімічних сполук 

 

2.1.8. Обладнання  

Дослідження проводили на метрологічно повіреному та відкаліброваному 

обладнанні (табл. 2.6). 

Таблиця 2.6 

Перелік обладнання, що використовували у роботі 

Обладнання  Марка, виробник Норм. 

документ 

Призначення 

1 2 3 4 

Термостат АО "ГРПЗ" (Росія) 

 

ТУ 64-1-1868-72; 

Паспорт на 

обладнання 

Для культивування 

мікроорганізмів, 

для визначення дії 

хімічних сполук 

Ваги  «Techniprot» 

(Польща)  

ГОСТ 24104-2001; 

Паспорт на 

обладнання 

Для зважування 

хімічних сполук 

СО2-термостат Memmert 

(Німеччина) 

Паспорт на 

обладнання 

Для культивування 

культур клітин, для 

визначення дії 

хімічних сполук 

Нагрівач «Termo 24-15», 

ООО «БИО-КОМ» 

(Росія) 

Паспорт на 

обладнання  

Для підігріву та 

розчинення 

хімічних сполук 

Ламінарний ка-

бінет Biosаfеty 2 

«BIO» (Україна) Паспорт на 

обладнання 

Для проведення 

досліджень 

Мікроцентрифуга «Тета 2», ООО 

«БИОКОМ» 

(Росія) 

Паспорт на 

обладнання 

Для розчинення 

хімічних сполук 
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Продовження табл. 2.6 

1 2 3 4 

Автоклав ВК-75-01, ОАО 

«ТЗМОИ» (Росія) 

Паспорт на 

обладнання 

Для стерилізації та 

інактивування 

Інвертований 

світловий 

мікроскоп 

Ulab XD-30T ООО 

«Хімлаборреактив» 

(Україна) 

Паспорт на 

обладнання 

Для мікроскопії  

культур клітин 

Світловий 

мікроскоп  

Микмед-1  

ВАТ «ЛОМО» 

(Росія) 

Паспорт на 

обладнання 

Для мікроскопії 

культур мікро-

організмів 

Холодильник «Nord»  

(Україна) 

Паспорт на 

обладнання 

Для зберігання 

культур мікро-

організмів, куль-

тур клітин, жи-

вильних середовищ 

Дозатор 

автоматичний 

«Ленпипет» (Росія) Паспорт на 

обладнання 

Для культивування 

мікроорганізмів та 

визначення дії 

хімічних сполук 

Наконечники для 

дозатора 

«Ленпипет» (Росія) Паспорт на 

обладнання 

Для культивування 

мікроорганізмів та 

визначення дії 

хімічних сполук 

Дистилятор  Indesit (Італія) Паспорт на 

обладнання 

Для дистилювання 

води 

рН-метр «рН-150 М», 

РУП «Гомельский 

завод 

измерительных 

приборов», 

Республіка 

Білорусь 

Паспорт на 

обладнання 

Для визначення рН 

середовища, для 

культивування та 

визначення анти-

біотикочутливості 

мікроорганізмів 

Дослідження проводили за шість етапів: 

 – підбір культур клітин та культур мікроорганізмів; 

 – підбір оптимального розчинника; 

 – первинний скринінг усіх досліджуваних речовин на культурах тестових 

грампозитивних та грамнегативних мікроорганізмів; 
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 – встановлення мінімальної інгібуючої концентрації для речовин, які 

виявили активність при первинному скринінгу; 

 – перевірка цитотоксичності речовин, які виявили активність до 

досліджуваних культур мікроорганізмів; 

 – встановлення мінімальної інгібуючої концентрації для речовин, які 

виявили активність до досліджуваних культур мікроорганізмів, до польових 

ізолятів.  
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Рис. 2.1. Загальна схема дисертаційних досліджень 

 

 

Біотехнологічні основи відбору речовин для створення 

препаратів із антибактеріальною активністю серед сполук класів 

моноциклічних триазинів, хінолонів, трициклічних триазинів, 

заміщених акридонів, незаміщених акридонів, незаміщених 

тіоксантонів, заміщених феназинів, амідів триазинпропанкарбонової 

кислоти та полізаміщених акридонів  

 

Первинний скринінг усіх досліджуваних речовин на культурах 

тестових мікроорганізмів 

Встановлення мінімальної інгібуючої концентрації для речовин, 

які мали активність при первинному скринінгу 

Перевірка цитотоксичності речовин, які мали активність по 

відношенню до усіх досліджуваних культур мікроорганізмів 

Встановлення мінімальної інгібуючої концентрації для речовин, 

які мали активність по відношенню до досліджуваних культур 

мікроорганізмів, відносно польових ізолятів 

Підбір культур клітин та культур мікроорганізмів 

 

Підбір оптимального розчинника 
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У роботі для встановлення дії хімічних сполук використовували 

бактеріологічні та цитологічні методи досліджень. 

2.2. Бактеріологічні методи досліджень 

У дослідженнях використовували наступні бактеріологічні методи: 

 – метод серійних мікророзведень; 

 – диско-дифузійний метод 

Для культивування мікроорганізмів S. aureus, S. pyogenes, E. coli,  

S. typhimurium, P. multocida, K. pneumoniae, E. rhusiopathiae, B. anthrax, а також 

польових ізолятів використовували бульйон Мюллер-Хинтона (МХБ). 

2.2.1. Метод серійних мікророзведень 

Метод оснований на визначенні мінімальної інгібуючої концентрації 

(МІК). Цей метод в роботі використовувався для проведення первинного 

скринінгу та для визначення МІК речовин, що досліджувалися.  

МІК – мінімальна концентрація, яка пригнічує (інгібує) видимий ріст 

мікроорганізму у бульйонній культурі або на щільному поживному середовищі. 

Принцип методу заснований на використанні десятикратних послідовних 

розведень концентрацій препаратів, які мають антибактеріальну активність. 

Метод серійних мікророзведень застосовувався згідно зі стандартним 

протоколом, що був рекомендований МУК 4.2.1890-04 «Определение 

чувствительности микроорганизмов к антибактериальным препаратам. 

Методические указания» [56]. 

Облік результатів проводили візуально. Залежно від значення МІК 

сполуки поділяли на: 

 слабоактивні (значення МІК було 0,41мг/см
3
); 

 середньоактивні (із значенням МІК 0,041 мг/см
3
); 

 високоактивні (із значенням МІК 0,0041 мг/см
3
 та 0,00041 мг/см

3
). 

2.2.2. Диско-дифузійний метод 

Диско-дифузійний метод був застосований за стандартним протоколом, 

рекомендованим МУК 4.2.1890-04 «Определение чувствительности 
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микроорганизмов к антибактериальным препаратам. Методические указания» 

[56]. 

Використовували диско-дифузійний метод для підтвердження 

антибактеріальної активності речовин. 

2.3. Визначення цитотоксичної дії досліджуваних речовин 

Для культивування культур клітин Vero, HeLa та ВНК-21 

використовували поживне середовище Ігла. 

2.3.1. Культури клітин для проведення досліджень 

Використовували культури Vero (нирка африканської зеленої мавпи), 

HeLa (онкоклітини шийки матки) та ВНК-21 (нирка сирійського хом’яка).  

Визначення цитотоксичності проводили методом цитологічного 

контролю життєздатності клітин. 

2.3.2. Підготовка дослідного зразка 

Для приготування робочих розведень хімічних сполук із метою 

визначення цитотоксичності робили наважку на вагах по 0,5±0,002 мг та 

розчиняли її у 50±0,05 μl ДМСО, тобто концентрація речовин була  

0,41±0,001 мг/см
3
. 

Перед дослідом робочі розчини нагрівали у нагрівачі за температури 

+50±0,5°С та перемішували на мікроцентрифузі до повного розчинення 

хімічної речовини у розчиннику. 

2.3.3. Проведення дослідження 

Визначення цитотоксичних властивостей хімічних речовин на культури 

клітин проводили за декілька етапів. 

1. Обрану лінію культури клітин висівали по 200±3 μl з посівною 

концентрацією (150–200) тис. кл./см
3
 у 96-лункові культуральні планшети. 

Ростового середовища використовували 2±0,02 см
3
. Засіяну культуру клітин 

культивували протягом 48 годин за температури +35±0,5°С в умовах СО2-

термостата при концентрації СО2 – 5 %. 

2. При проведенні визначення цитотоксичної дії речовин на окремих 

планшетах робили розтитровку хімічних сполук, що вивчали. Розтитровку 
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проводили методом десятикратних серійних розведень. У перший ряд 

планшетів у кожну лунку вносили 50±0,5 μl речовини в концентрації  

0,41±0,004 мг/см
3
, у другий ряд – 90±1 μl ДМСО та 10±0,1 μl речовини в 

концентрації 0,41±0,004 мг/см
3
 (тобто. концентрація становила  

0,041±0,003 мг/см
3
), у третій ряд – 90±1 μl ДМСО та 10±0,1 μl речовини в 

концентрації 0,041±0,003 мг/см
3
 (концентрація становила 0,0041±0,0005 мг/см

3
) 

та у четвертий ряд – 90±1 μl ДМСО та 10±0,1 μl речовини в концентрації 

0,0041±0,0005 мг/см
3
 (концентрація становила 0,00041±0,00005 мг/см

3
). 

3. Підготовлені розведення досліджуваних речовин по 10±0,1 μl робочих 

концентрацій вносили у відповідні лунки планшета з суцільним моношаром 

клітин, з яких попередньо видалили ростове середовище. Дослід 

супроводжували контролем культури клітин (щонайменше 4 лунки з культурою 

у підтримуювальному середовищі) та контролем розчинника (ДМСО). 

Оброблені таким чином культури клітин культивували до появлення 

цитопатичної дії в лунках із контролем культури клітин 5 діб за температури 

+35±0,5°С при концентрації СО2 – 5 % в умовах СО2 - термостата зі щоденним 

перегляданням під інвертованим світловим мікроскопом із використанням 

об’єктива «-×20» та окуляра «-×7» або «-×10». 

 4. Для прижиттєвого забарвлювання клітин використовували 

трипановий синій. За допомогою забарвлювання клітин робочим розчином 

трипанового синього визначали їхню життєздатність. Це пов’язано з тим, що 

структура цитоплазматичної мембрани під дією різних негативних впливів 

порушується, в результаті чого барвник швидко проникає усередину клітини та 

забарвлює її у синюватий колір. Стінки живих клітин непроникні для барвника 

протягом 1–3 годин і в полі зору мікроскопа вони виглядають прозорими, 

безбарвними, іноді із сіруватим відтінком. 

2.3.4. Підготовка розчину для забарвлювання 

Робочі розчини трипанового синього нестійкі. Робочий розчин барвника 

зберігають не більше 2–3 діб за температури +4±0,5°С. Тому розчин готували 

безпосередньо перед використанням.  
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Спочатку готували основний розчин: 200±0,05 мг барвника розчиняли в 

100±0,03 см
3
 дистильованої води (0,2% розчин). Потім 2±0,02 см

3
 основного 

розчину змішували з 0,5±0,005 см
3
 4,25% розчину КСl. 

2.3.5. Забарвлювання клітин 

У лунки з культурою клітин додавали робоче розведення барвника. Через 

10–15 хвилин виготовлений таким чином препарат переглядали під 

інвертованим світловим мікроскопом з використанням об’єктива «-×20» та 

окуляруа«-×7» або «-×10». По всій площі лунки рахували незабарвлені (живі) 

клітини. Зразок вважали цитотоксичним, якщо концентрація мертвих чи 

ушкоджених клітин була вищою за аналогічний показник у контролі. 

2.3.6. Облік результатів 

Результати досліджень вважали вірогідними, якщо культура клітин у 

контролі культури та у контролі розчинника не мала ознак дегенерації. 

Прояв токсичного впливу досліджуваних речовин, досліджували під 

інвертованим мікроскопом у режимі контрастної мікроскопії шляхом 

порівняння стану моношару клітин у контролі та досліді. Враховували появу 

дегенерованих клітин, часткове або повне відокремлення клітин від поверхні, 

змінення морфології клітин порівняно з контролем. Нетоксичною для культури 

клітин вважали концентрацію препарату, що не сприйняла змін у моношарі 

клітин, які за зовнішніми ознаками не відрізняли від культури клітин у 

контролі. 

Документування отриманих даних щодо токсичності досліджуваних 

сполук проводили фотографуванням із наступним друком зображення. 

2.4. Статистична обробка результатів 

Статистичну обробку проводили за допомогою загальноприйнятих 

методів статистики з використанням комп’ютерної програми «Microsoft  

Exсel 7.0». При обробці результатів вираховували середні арифметичні 

величини, середнє квадратичне відхилення, вірогідність різниці між середніми 

величинами (критерій значення ―Р‖). Значення Р визначали за таблицею 

Стьюдента залежновід числа ступенів свободи.  
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Різницю вважали вірогідною при Р<0,05. При значенні Р>0,05 різниці між 

значеннями величин не було. 
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РОЗДІЛ 3 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

3.1. Підбір культур клітин та культур мікроорганізмів 

Виходячи із визначених критеріїв, нами була проведена робота з підбору 

представників мікроорганізмів різних таксономічних груп, що мають 

епідеміологічне значення для людини та тварин. З урахуванням цього, 

досліджували представників грампозитивних та грамнегативних бактерій, 

спороутворюючих мікроорганізмів та ін.. З метою уніфікації умов постановки 

досліду необхідно було підібрати мікроорганізми, які б мали однаковий рівень 

накопичення за однакових умов культивування. Нами були відновлені та 

досліджені ростові та культурально-морфологічні властивості 18 представників 

мікроорганізмів різних таксономічних груп (табл. 3.1.).  

Таблиця 3.1 

Результати вивчення ростових та культурально-морфологічних 

властивостей тест-мікроорганізмів 

Назва 

мікроорганізму 

Штам Термін 

культивування при 

t+35°С, год 

Рівень 

каламутності за  

McFarland 

1 2 3 4 

E. coli 1257 24–32 0,5 

S. typhimurium 144 24–32 0,5 

P. multocida ғ 115 24–32 0,5 

K. pneumoniae K-56N 3534/51 24–32 0,5 

E. rhusiopathiae VR-2 24–32 0,5 

S. pyogenes   24–32 0,5 

S. aureus P 209 24–32 0,5 

B. anthracis СБ 24–32 0,5 

M. lysodeikticus  24–32 0,4 

M. luteus ATCC 9341 24–32 0,4 

B.cereus var 

anthracoides  

96 24–32 0,4  

С. xerosis 1911 24–32 0,3 

E. rhusiopathiae ATCC 19414 24–32 0,3 
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Продовження табл.3.1 

1 2 3 4 

S. thermophilus  96 24–32 0,2 

S. enteritidis  SS/15 24–32 0,3 

E.coli 055K59  

ғ 3912/41 

243–2 0,4 

S. epidermidis 14990 24–32 0,3 

B. megaterium  24–32 0,3 

За результатами проведених досліджень були відібрані наступні 

мікроорганізми:  

 грампозитивні E. rhusiopathiae VR-2, S. aureus P 209, S. pyogenes та  

B. anthracis СБ; 

 грамнегативні E. coli 1257, S. typhimurium 144, K. pneumoniaе  

K-56N 3534/51 та P. multocida ғ 115. 

Ці мікроорганізми забезпечували накопичення клітин у кількості 0,5 за 

McFarland, при +35° С, протягом 24–32 годин. 

При дослідженні властивостей перещеплюваних культур клітин PK-15, 

RK-13, СПЕВ, CV, Vero, ВНК та HeLa за показниками контамінації, терміну 

формування моношару, морфологічними властивостями встановлено, що 

культури не контаміновані сторонніми вірусами, бактеріями і мікоплазмами,  

відповідали морфологічними ознаками та паспортним даним.  

Результати досліджень характеристик культур клітин наведено у  

таблиці 3.2.  

Таблиця 3.2 

Перелік культур клітин, що використовували в роботі 

Назва 

культури 

клітин 

Походження t° культи-

вування 

Максимальний час 

інкубування без 

дегенерації моношару 

(год) 

Індекс 

проліферації 

1 2 3 4 5 

Vero Мавпа +35±0,5°С 144 2,8 

ВНК-21 Сирійський 

хомʼяк 

+35±0,5°С 144 2,9 
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Продовження табл.3.2 

1 2 3 4 5 

HeLa Людина +35±0,5°С 144 2,7 

PK-15 Свиня  +35±0,5°С 120 3,0 

СПЕВ Кріль +35±0,5°С 120 2,9 

RK-13 Свиня +35±0,5°С 96 2,9 

CV Мавпа +35±0,5°С 96 3,0 

 

Для досліджень нами були відібрані такі культури клітин: Vero, ВНК-21, 

HeLa, оскільки вони не проявляли ознак дегенераціі моношару після 144 годин 

культивування. 

 

3.2. Підбір розчинника для хімічних сполук 

Для визначення розчинника сполук, що досліджували, оцінювали такі 

хімічні сполуки: вода дистильована, етиловий спирт 95°, хлороформ, ацетон, 

діоксан, етилацетат, ДМФА та ДМСО (табл. 3.3). 

 

Таблиця 3.3 

Результати вибору розчинника для новосинтезованих поліакцепторних 

сполук  

Розчинник Розчинення 

сполук 

Вода дистильована – 

Етиловий спирт, 95°(ФК «БІО-ФАРМА ЛТД») – 

Хлороформ, ЧДА (ООО «ННП «УКРОРГСИНТЕЗ») – 

Ацетон, ЧДА (ООО «Компанія «Хімком») – 

Діоксан («SkyLab») – 

Етилацетат, ХЧ («ООО «Флюгер») – 

ДМФА («Sigma-Aldrich») + 

ДМСО («Sigma»)  + 

ДМСО («Calbiochem») + 
 

Примітки: 1) – - сполуки не розчинялись; 2) + - сполуки розчинялись. 
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Як видно із таблиці 3.3, такі розчинники, як вода дистильована, етиловий 

спирт, хлороформ, ацетон, діоксан, етилацетат не розчиняли дослідні речовини, 

тому в подальшому ми їх не використовували. 

Диметилформамід та диметилсульфоксид всі сполуки розчиняли  

(табл. 3.4), але проявляли для культур різну токсичність. В подальшому ми 

використовували ДМСО, враховуючи, що його токсичність для культур була 

вдвічі меншпою, ніж ДМФА. 

Таблиця 3.4. 

Результати визначення цитотоксичності розчинників 

Розчинник 

Максимально допустима концентрація у культурі 

клітин, % 

HeLa Vero ВНК 

ДМСО «Sigma» 2,0 1,75 2,0 

ДМФА, 

«Sigma-Aldrich» 
1,0 0,75 1,0 

 

Примітки: 1)ДМСО – диметилсульфоксид; 2) ДМФА – диметилформамід; 3) ЧДА – чистий 

для аналізу; 4)"+" – індол-вмісні сполуки повністю розчинились; 5) "±" – індол-вмісні сполуки 

розчинились частково; 6)"–" – індол-вмісні сполуки не розчинилися  

В подальших дослідженнях встановили (табл.. 3.5), що деякі досліджувані 

хімічні сполуки (ғ 15, ғ 55, ғ 100) не розчинялись у ДМСО шляхом простого 

змішування і потребували проведення додаткових маніпуляцій, а саме, 

перемішування на вортексі або шейкері та прогрівання до +55°С. Деякі сполуки 

(ғ 24, ғ 45) розчинялися без нагрівання.  

Таблиця 3.5 

Характеристика розчинення сполук 

Речовина Вортекс, 10 хв Прогрівання при +35°С Прогрівання при +55°С 

ғ 24 + н.д. н.д. 

ғ 45 + н.д. н.д. 

ғ 109 + н.д. н.д. 

ғ 15 – – + 

ғ 55  – – + 

ғ 100 – – + 
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Примітки: 1) + - речовина розчинялась; 2) – - речовина не розчинялась; 3) н.д. – не 

досліджували 

Таким чином, виходячи із того, що ДМСО не мав токсичних 

властивостей, а додаткові процедури, повʼязані із перемішуванням та 

прогріванням хімічних сполук, не впливали на їхні антибактеріальні 

властивості, оптимальним розчинником був визначений диметилсульфоксид. 

3.3. Первинний скринінг речовин 

Метою первинного скринінгу був виявлення речовин з відсутністю 

антибактеріальної активності для виключення їх із переліку сполук для 

визначення МІК.  

У результаті проведеного первинного скринінгу із 184 сполук, що 

досліджували, в концентрації 0,41 мг/см
3
 до E. rhusiopathiae активність виявили 

90 сполук, до E. coli активними були 37 сполук, до S. typhimurium 

антибактеріальну дію виявили 46 речовин. Ріст K. pneumoniae пригнічували 62 

речовини, ріст P. multocida пригнічували 64 сполуки, а ріст S. pyogenes –75 із 

184 досліджуваних сполук. До S. aureus активність виявили 65 сполук, а до  

B. anthracis (спорової та суміші спорової і вегетативних форм) – лише 34 

речовини із 184 сполук, що досліджували. Не проявляла активності у 

концентрації 0,41 мг/см
3
 до жодного тест-мікроорганізму 21 речовина, їх ми не 

використовували в подальших дослідженнях. 

3.4. Вивчення антимікробних властивостей модифікованих 

поліакцепторних сполук 

3.4.1. Вивчення антимікробних властивостей сполук групи 

моноциклічних триазинів 

Властивості групи моноциклічних триазинів досліджували з 

використанням 8 видів бактерій, які належать до родини Enterobacteriaceae. До 

складу групи тест-культур входили представники грампозитивних та 

грамнегативних мікроорганізмів, спорова та вегетативна форми збудника 

сибірки. Дослідувані речовини мали як високу, так і низьку антибактеріальну 

активність (табл. 3.6.).  
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Таблиця 3.6 

Результати визначення МІК моноциклічних триазинів із використанням мікроорганізмів різних груп, мг/см
3
, n=6* 

ғ 

сполуки 

Лаб.  

шифр 

речовини 

E. 

rhusiopathiae 

E.  

coli 

S. 

typhimurium 

K. 

pneumoniae 

P. 

multocida 

S. 

aureus 

S. 

pyogenes 

B. anthracis 

спорова спорова+ 

вегетат. ф. 

1 ОДИ-1 0,00041 < 0,41 < 0,41 < 0,41 < 0,41 < 0,41 < 0,41 < 0,41 < 0,41 

2 ОДИ-2 0,00041 < 0,41 < 0,41 < 0,41 < 0,41 < 0,41 < 0,41 < 0,41 < 0,41 

3 ОДИ-3 0,00041 < 0,41 < 0,41 < 0,41 < 0,41 < 0,41 0,041 0,41 0,41 

5 ОДИ-5 0,00041 < 0,41 0,41 < 0,41 < 0,41 < 0,41 0,041 < 0,41 < 0,41 

6 ОДИ-6 0,41 0,00041 < 0,41 < 0,41 < 0,41 0,41 0,041 < 0,41 < 0,41 

7 ОДИ-7 < 0,41 < 0,41 < 0,41 < 0,41 < 0,41 < 0,41 0,041 0,0041 0,0041 

8 ОДИ-8 0,00041 < 0,41 0,0041 < 0,41 0,41 < 0,41 0,41 < 0,41 < 0,41 

9 ОДИ-9 0,00041 < 0,41 < 0,41 < 0,41 < 0,41 < 0,41 < 0,41 < 0,41 < 0,41 

10 ОДИ-10 0,00041 < 0,41 0,41 0,41 0,41 < 0,41 0,41 0,041 0,41 

11 ОДИ-11 < 0,41 < 0,41 0,041 < 0,41 0,41 < 0,41 0,041 < 0,41 < 0,41 

12 ОДИ-12 0,41 < 0,41 < 0,41 < 0,41 < 0,41 < 0,41 < 0,41 < 0,41 < 0,41 

13 ОДИ-13 < 0,41 0,41 0,0041 0,0041 0,41 < 0,41 0,41 0,41 0,041 

14 ОДИ-14 0,00041 < 0,41 0,41 0,0041 < 0,41 < 0,41 0,041 < 0,41 < 0,41 

15 ОДИ-15 0,00041 < 0,41 0,41 < 0,41 0,41 < 0,41 < 0,41 < 0,41 < 0,41 

К**
 

 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 

 

Примітки: 1)* - р<0,05; 2) К** - контроль (антибіотик Норфлоксацин) 



72 
 

Як видно із таблиці 3.6, найбільшу активність до E. rhusiopathiae виявили 

сполуки під ғ ғ 1, 2, 3, 5, 8, 9, 10, 14 та ғ 15 класу моноциклічних триазинів 

із мінімальною інгібуючою концентрацією 0,00041 мг/см
3
. Інші сполуки 

виявили не високу дію на E. rhusiopathiae. 

Ріст E.coli пригнічувала речовина ғ 6 у мінімальній концентрації  

0,00041 мг/см
3
. Усі інші сполуки не мали або мали недостатню активність 

антибактеріальної дії на E.coli. 

Високоактивними по відношенню до S. typhimurium були сполуки ғ 8 та 

ғ 13 із мінімальною інгібуючою концентрацією 0,0041 мг/см
3
. Інші хімічні 

сполуки класу моноциклічних триазинів проявили недостатню антимікробну 

дію або не справляли дії на S. typhimurium.  

Високу антибактеріальну активність до K. pneumoniae виявили сполуки 

ғ 13 та ғ 14 у мінімальній інгібуючій концентрації 0,0041 мг/см
3
. Усі інші 

сполуки виявили недостатньо виражену дію або не справляли дії на тест-

мікроорганізм, який досліджували.  

Стосовно P. multocida, S. aureus та S. pyogenes,то жодна сполука класу, 

що досліджувався, не виявила високої протимікробної дії на ці тест-

мікроорганізми.  

Високоактивною по відношенню до спорової форми B. anthracis була 

сполука ғ 7 із значенням мінімальної інгібуючої дії 0,0041 мг/см
3
. 

Ріст суміші спорової та вегетативної форм B. anthracis пригнічувала 

сполука ғ 7 із мінімальною інгібуючою концентрацією 0,0041 мг/см
3
. Усі інші 

сполуки не проявили досить високої протимікробної дії ані на спорову форму, 

ані на суміш спорової та вегетативної форм B. anthracis. 

Таким чином, було встановлено, що найбільш активними сполуками по 

відношенню до грампозитивних та грамнегативних мікроорганізмів виявилися 

сполуки під ғ ғ 3, 6, 8, 10, 13 та ғ 14 (40% від усіх досліджуваних сполук 

класу) із значенням мінімальної інгібуючої концентрації від 0,41 мг/см
3
 до 

0,00041 мг/см
3
. Найбільш чутливою із усього спектра мікроорганізмів, що 

вивчалися, виявилася E. rhusiopathiae, на яку пригнічуючу дію справили  
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73,33 % досліджуваних речовин, а найменш чутливим – S. aureus, відносно 

якого виявили активність 6,66 % сполук, що вивчалися. 

З метою підтвердження даних, отриманих за допомогою методу 

мікророзведень, нами були проведені дослідження речовин класу 

моноциклічних триазинів із використанням диско-дифузійного методу. 

Отримані результати підтверджують наявність антибактеріальних властивостей 

у хімічних сполук, що вивчалися (табл. 3.7). 
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Таблиця 3.7 

Результати вивчення антибактеріальних властивостей моноциклічних триазинів диско-дифузійним методом із 

використанням мікроорганізмів різних груп, M±m, n=6* 

ғ 

сполуки 

Лаб.  

шифр 

речовини 

Зони затримки росту, мм 

E. 

rhusiopathiae 

E.  

coli 

S. 

typhimurium 

K. 

pneumoniae 

P. 

multocida 

S. 

 aureus 

S. 

 pyogenes 

B. anthracis 

спорова спорова+ 

вегетат. ф. 

1 ОДИ-1 26,5±0,56
а < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 

2 ОДИ-2 27,3±0,33
а < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 

3 ОДИ-3 26,1±0,47
а < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 20,6±0,33 11,5±0,5 9,5±0,22 

5 ОДИ-5 27,3±0,33
а < 6 9,3±0,49 < 6 < 6 < 6 21±0,36 < 6 < 6 

6 ОДИ-6 13±0,36 25,8±0,3
а
 < 6 < 6 < 6 10±0,36 20 < 6 < 6 

7 ОДИ-7 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 21±0,36 23,8±0,4
b 

24
b
 

8 ОДИ-8 27,1±0,48
а < 6 22,6±0,61

b < 6 10,3±0,42 < 6 10,8±0,31 < 6 < 6 

9 ОДИ-9 27±0,26
а
 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 

10 ОДИ-10 28±0,36
а < 6 10,5±0,42 11,2±0,4 10,3±0,61 < 6 9±0,36 21±0,36 11,2±0,31 

11 ОДИ-11 < 6 < 6 21,1±0,47
b
 < 6 12,6±0,49 < 6 21,5±0,22 < 6 < 6 

12 ОДИ-12 11,1±0,65 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 

13 ОДИ-13 < 6 10,3±0,42 23,6±0,33
b
 24±0,36

b
 11±0,48 < 6 9,3±0,49 9,5±0,5 21±0,36 

14 ОДИ-14 27,6±0,49
а < 6 11,1±0,22 24,3±0,33

b
 < 6 < 6 20,8±0,31 < 6 < 6 

15 ОДИ-15 26±0,36
а < 6 11,3±0,49 < 6 10,5±0,43 < 6 < 6 < 6 < 6 

К**  30,3±0,33 25,5±0,22 26,6±0,46 28±0,36 28±0,4 30,3±0,33 29,5±0,22 29,5±0,22 29,5±0,22 

 

Примітки: 1)* -  р<0,05; 2) К** - контроль (антибіотик Норфлоксацин); 3) 
а
 – МІК дорівнює 0,00041 мг/см

3
; 4) 

b
 - МІК дорівнює 0,0041 мг/см

3
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Як видно з таблиці 3.7, серед сполук класу моноциклічних триазинів 

найбільш активними по відношенню до E. rhusiopathiae були сполуки ғ 1 (зона 

затримки росту 26,5±0,56 мм), ғ 2 (зона затримки росту 27,3±0,33 мм), ғ 3 

(зона затримки росту 26,1±0,47 мм), ғ 5 (зона затримки росту 27,3±0,33 мм),  

ғ 8 (зона затримки росту 27,1±0,48 мм), ғ 9 (зона затримки росту 27±0,26 мм), 

ғ 10 (зона затримки росту 28±0,36 мм), ғ 14 (зона затримки росту  

27,6±0,49 мм) та ғ 15 (зона затримки росту 26±0,36 мм). Інші сполуки 

проявили невисоку активність або не справляли дії на E. rhusiopathiae  

Найбільш активною до E. coli виявилася сполука ғ 6 із зоною затримки 

росту 25,8±0,3 мм. Усі інші сполуки класу моноциклічних триазинів, які 

досліджувалися, не проявили активності або вона була недостатньо вираженою 

відносно E. coli. 

Високу активність по відношенню до S. typhimurium виявили речовини ғ 8 

(зона затримки росту 22,6±0,61 мм) та ғ 13 (зона затримки росту  

23,6±0,33 мм). Сполука ғ 11 проявила середню активність із значенням зони 

затримки росту 21,1±0,47 мм. Сполуки ғ ғ 1– 7, 9, 10, 12 та 14 та ғ 15, які 

досліджувалися, не справляли дії або вона була недостатньо вираженою до  

S. typhimurium. 

У результаті проведених досліджень було встановлено, що серед сполук 

класу моноциклічних триазинів високу активність по відношенню до  

K. pneumoniae проявили речовини ғ 13 (зона затримки росту 24±0,36 мм) та  

ғ 14 (зона затримки росту 24,3±0,33 мм). Усі інші сполуки класу, який 

досліджувався, не проявили активності або вона була недостатньо високою по 

відношенню до K. pneumoniae. 

Стосовно S. aureus, P. multocida та S. pyogenes, то досліджувані речовини 

класу моноциклічних триазинів, не виявили активності або вона була 

недостатньо високою відносно досліджуваних тест-мікроорганізмів.  

За  результатами проведених досліджень нами було встановлено, що серед 

сполук класу моноциклічних триазинів високу активність до спорової форми B. 

anthracis проявила речовина ғ 7 із зоною затримки росту 23,8±0,4 мм. Усі інші 
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сполуки класу, який досліджувався, не проявили або справляли недостатньо 

виражену активність.  

Високу антибактеріальну дію по відношенню до суміші спорової та 

вегетативної форм B. anthracis виявила хімічна сполука ғ 7 із значенням зони 

затримки росту 24 мм. Інші сполуки класу, який досліджувався, не проявили 

активності або вона була невисоою. 

Таким чином, найбільш активними сполуками по відношенню до 

грампозитивних та грамнегативних мікроорганізмів, які досліджувалися, 

виявилися сполуки під ғ ғ 3, 6, 8, 10, 13 та ғ 14 (40% від усіх досліджуваних 

сполук класу) із зоною затримки росту від 9,5±0,22 мм до 27,6±0,49 мм. 

Найбільш чутливою із усього спектра мікроорганізмів, що вивчалися, 

виявилася E. rhusiopathiae, на яку пригнічуючу дію справляли 73,33% 

досліджуваних речовин, а найменш чутливим – S. aureus, відносно якого 

виявили активність лише 6,66% сполук. що вивчалися. 

3.4.2. Вивчення антимікробних властивостей сполук групи хінолонів 

З метою вивчення антибактеріальних властивостей хімічних сполук групи 

хінолонів використовували 8 видів бактерій родини Enterobacteriaceae. Група 

була представлена грампозитивними та грамнегативними мікроорганізмами, 

споровою та вегетативною формами збудника сибірки. Результати досліджень 

показали як високу, так і низьку антибактеріальну активність речовин, що 

досліджували (табл. 3.8). 
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Таблиця 3.8 

Результати визначення МІК хінолонів із використанням мікроорганізмів різних груп, мг/см
3
, n=6* 

 

ғ 

сполуки 

Лаб. 

шифр 

речовини 

E. 

rhusiopathiae 

E.  

coli 

S. 

typhimurium 

K. 

pneumoniae 

P. 

multocida 

S. 

aureus 

S. 

pyogenes 

B. anthracis 

спорова спорова+ 

вегетат. ф. 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

16 ОДИ-16 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,041 0,41 > 0,41 > 0,41 

17 ОДИ-17 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 0,41 0,41 0,41 

18 ОДИ-18 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 0,41 0,41 0,41 

19 ОДИ-19 0,0041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 0,041 0,041 0,0041 

20 ОДИ-20 > 0,41 0,041 > 0,41 0,0041 0,41 0,41 0,41 0,041 0,041 

21 ОДИ-21 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

22 ОДИ-22 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

23 ОДИ-23 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

24 ОДИ-24 0,0041 0,041 0,041 0,0041 0,41 0,0041 0,0041 0,0041 0,041 

25 ОДИ-25 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 0,41 0,41 0,41 

26 ОДИ-26 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,00041 0,41 > 0,41 0,00041 > 0,41 > 0,41 

27 ОДИ-27 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,0041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

28 ОДИ-28 > 0,41 > 0,41 0,41 0,041 0,41 > 0,41 0,041 > 0,41 > 0,41 

29 ОДИ-29 > 0,41 0,0041 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 0,041 0,041 0,0041 

30 ОДИ-30 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 

31 ОДИ-31 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 0,0041 0,041 
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Продовження табл. 3.8 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

33 ОДИ-33 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,041 > 0,41 0,41 > 0,41 0,0041 0,041 

34 ОДИ-34 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 0,041 > 0,41 > 0,41 

35 ОДИ-35 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 

36 ОДИ-36 0,041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 0,041 0,041 > 0,41 > 0,41 

37 ОДИ-37 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,0041 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 

38 ОДИ-38 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 

39 ОДИ-39 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,00041 0,00041 0,0041 0,0041 0,00041 

40 ОДИ-40 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 

41 ОДИ-41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,0041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

42 ОДИ-42 > 0,41 0,041 > 0,41 0,0041 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

43 ОДИ-43 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 0,041 > 0,41 > 0,41 

К**  0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 

 

Примітки: 1)* -  р<0,05; 2) К** - контроль (антибіотик Норфлоксацин) 

 



79 
 

Як видно із таблиці 3.8, високу активність по відношенню до  

E. rhusiopathiae виявили сполуки ғ 19 та ғ 24 класу хінолонів із мінімальною 

інгібуючою концентрацією 0,0041 мг/см
3
. Середню активність проявила 

речовина ғ 36 із концентрацією 0,041 мг/см
3
. Сполуки ғ 16 та ғ 25 виявили 

низьку антимікробну активність відносно E. rhusiopathiae із мінімальною 

інгібуючою концентрацією 0,41 мг/см
3
. Усі інші сполуки не впливали на ріст 

мікроорганізму, який досліджували. 

Ріст E. coli пригнічували сполука ғ 29 у мінімальній концентрації  

0,0041 мг/см
3
, а також речовини ғ 20, ғ 24 та ғ 42 із мінімальною 

інгібуючою концентрацією 0,041 мг/см
3
. Речовина ғ 18 виявила слабку 

протимікробну активність відносно E. coli з інгібуючою концентрацією  

0,41 мг/см
3
. Усі інші досліджені сполуки класу хінолонів не справляли дії на  

E. coli. 

Середньоактивною по відношенню до S. typhimurium була сполука ғ 24 

із значенням мінімальної інгібуючої концентрації 0,041 мг/см
3
. Речовини  

ғ 28 та ғ 29 проявили слабку активність у концентрації 0,41 мг/см
3
. Усі інші 

сполуки класу, який досліджували, не справляли дії на S. typhimurium. 

До K. pneumoniae найбільш активною була речовина ғ 26 із мінімальною 

концентрацією 0,00041 мг/см
3
. Хімічні сполуки ғ ғ 20, 24, 27, 37, 41 та 42 

класу хінолонів проявили високу антимікробну дію на K. pneumoniae у 

мінімальній концентрації 0,0041 мг/см
3
, а речовини ғ 28 та ғ 33 – середню 

дію у концентрації 0,041 мг/см
3
. Речовини під ғ ғ 16 – 19, 21–23, 25, 29–32, 

34–36, 38–40 та ғ 43 не справляли  дії на мікроорганізм, який досліджували. 

Ріст P. multocida пригнічували сполука ғ 39 у мінімальній концентрації 

0,00041 мг/см
3 
та сполуки під ғ ғ 20, 24, 26, 28, 29, 34, 36, 37, 38 та ғ 43 – у 

концентрації 0,41 мг/см
3
. Усі інші сполуки класу хінолонів не проявили 

антибактеріальної активності відносно P. multocida. 

Найактивнішими по відношенню до S. aureus були сполука ғ 39 із 

мінімальною інгібуючою концентрацією 0,00041 мг/см
3 
та ғ 24 у концентрації 

0,0041 мг/см
3
. Середній ступінь протимікробної дії проявили сполуки ғ ғ 16, 
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 22, 23, 36 у концентрації 0,041 мг/см
3
. Слабку активність виявили речовини ғ 

ғ 17– 21, 33 та ғ 42 із мінімальною інгібуючою концентрацією 0,41 мг/см
3
. 

Усі інші сполуки не справляли дії на мікроорганізм, який досліджували. 

Із даних таблиці 3.8 випливає, що, найбільш активними по відношенню 

до S. pyogenes була сполука класу хінолонів ғ 26 у концентрації 0,00041 

мг/см
3
, а також речовини ғ 24 та ғ 39 у концентрації 0,0041 мг/см

3
. 

Середньоактивними виявилися сполуки під ғ ғ 19, 28, 29, 34, 36 та 43 у 

концентрації 0,041 мг/см
3
, а слабоактивними – ғ ғ 16, 17, 18, 20, 25, 30, 31, 35, 

37, 38 та ғ 40 у концентрації 0,41 мг/см
3
. Речовини під ғ ғ 21, 22, 23, 27, 32, 

33,  41 та ғ 42 не проявили антимікробної активності до S. pyogenes. 

Стосовно спорової форми B. anthracis, то антибактеріальну дію виявили 

сполуки ғ ғ 24, 31, 33,  39 із значенням мінімальної інгібуючої концентрації 

0,0041 мг/см
3
, речовини ғ  ғ 19, 20, 29 у концентрації 0,041 мг/см

3
 та ғ ғ 17, 

18, 25 у концентрації 0,41 мг/см
3
. Усі інші сполуки класу хінолонів не виявили 

антибактеріальної активності відносно спорової форми B. anthracis. 

Ріст суміші спорової та вегетативної форм B. anthracis пригнічували 

сполука ғ 39 із значенням мінімальної інгібуючої концентрації  

0,00041 мг/см
3
, речовини ғ 19 та ғ 29 із мінімальною концентрацією  

0,0041 мг/см
3
, хімічні сполуки ғ ғ 20, 24, 31, 33 із інгібуючою концентрацією 

0,041 мг/см
3
, а також речовини ғ ғ 17, 18 та  25 у концентрації 0,41 мг/см

3
. 

Сполуки під ғ ғ 15, 21, 22, 23, 26, 27, 30, 32, 34–38, 40–43 не справили 

антимікробної дії на суміш спорової та вегетативної форм B. anthracis. 

Отже, найбільш активними хінолонами по відношенню до 

грампозитивних та грамнегативних мікроорганізмів виявилися сполуки  

ғ ғ 20, 24, 39 (11% від усіх досліджуванихх сполук класу) із значенням 

мінімальної інгібуючої концентрації від 0,41 мг/см
3
 до 0,00041 мг/см

3
. 

Найбільш чутливим із усього спектра мікроорганізмів. що вивчалися,  виявився  

S. pyogenes, відносно якого активність проявили 71,42% сполук класу, що 

досліджувався, а найменш чутливим– S. typhimurium, антибактеріальну дію на 

цей мікроорганізм справляли лише 10,71% речовин класу хінолонів. 
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Для підтвердження даних, які були отримані методом мікророзведень, 

нами були проведені дослідження речовин класу хінолонів із використанням 

методу дисків. Отримані результати підтверджують наявність 

антибактеріальних властивостей у хімічних сполук, що вивчалися (табл. 3.9).
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Таблиця 3.9. 

Результати вивчення антибактеріальних властивостей хінолонів диско-дифузійним методом із використанням 

мікроорганізмів різних груп, M±m, n=6
* 

 

ғ 

сполуки  

 

Лаб. 

шифр 

речовини 

Зони затримки росту, мм 

E. 

rhusiopathiae 

E. 

coli 

S. 

typhimurium 

K. 

pneumoniae 

P. 

multocida 

S.  

aureus 

S. 

 pyogenes 

B. anthracis 

спорова спорова+ 

вегетат. ф. 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

16 ОДИ-16 12±0,57 < 6 < 6 < 6 < 6 20,8±0,31 12,3±0,61 < 6 < 6 

17 ОДИ-17 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 12,3±0,56 8±0,36 12,3±0,4 10,5±0,22 

18 ОДИ-18 < 6 10,8±0,4 < 6 < 6 < 6 12,8±0,31 13,5±0,42 9±0,36 7,5±0,22 

19 ОДИ-19 22,5±0,57
b
 < 6 < 6 < 6 < 6 8,3±0,56 21,8±0,4 20,8±0,38 24,2±0,4

b
 

20 ОДИ-20 < 6 21,3±0,33 < 6 23,5±0,34
 b

 11,8±0,61 13,1±0,27 10,8±0,31 21,5±0,22 20,5±0,22 

21 ОДИ-21 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 9,3±0,24 < 6 < 6 < 6 

22 ОДИ-22 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 21,1±0,48 < 6 < 6 < 6 

23 ОДИ-23 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 21,5±0,34 < 6 < 6 < 6 

24 ОДИ-24 22,3±0,42
b
 21±0,36 20,6±0,33 24,5±0,22

b
 12,1±0,47 24,1±0,31

b
 24±0,36

b
 23,8±0,3

b
 21,5±0,22 

25 ОДИ-25 11,5±0,76 < 6 < 6 < 6 < 6 10,3±0,58 9,6±0,21 8,8±0,46 8±0,36 

26 ОДИ-26 < 6 < 6 < 6 28,5±0,43
а 12,8±0,6 < 6 29,3±0,58

а
 < 6 < 6 

27 ОДИ-27 < 6 < 6 < 6 24,3±0,33
 b

 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 

28 ОДИ-28 < 6 < 6 10,5±0,42 21±0,36 8,5±0,43 < 6 21,1±0,29 < 6 < 6 
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Примітки: 1)* - р<0,05; 2) К** - контроль (антибіотик Норфлоксацин); 3) 
а
 – МІК дорівнює 0,00041 мг/см

3
; 4) 

b
 - МІК дорівнює 0,0041 мг/см

3

Продовження табл. 3. 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

29 ОДИ-29 < 6 23,6±0,33
b
 9,6±0,42 < 6 10,1±0,43 < 6 22,2±0,42 20,5±0,22 24,3±0,31

b
 

30 ОДИ-30 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 7,8±0,4 < 6 < 6 

31 ОДИ-31 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 10,2±0,31 23,3±0,21
 b

 20,5±0,34 

33 ОДИ-33 < 6 < 6 < 6 21,8±0,31 < 6 12,3±0,61 < 6 24±0,36
b
 21±0,36 

34 ОДИ-34 < 6 < 6 < 6 < 6 11,5±0,43 < 6 22±0,36 < 6 < 6 

35 ОДИ-35 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 8,6±0,33 < 6 < 6 

36 ОДИ-36 22,8±0,47 < 6 < 6 < 6 10,6±0,4 21±0,36 21±0,36 < 6 < 6 

37 ОДИ-37 < 6 < 6 < 6 24±0,36
b
 9,8±0,34 < 6 9,5±0,22 < 6 < 6 

38 ОДИ-38 < 6 < 6 < 6 < 6 12±0,51 < 6 12,8±0,48 < 6 < 6 

39 ОДИ-39 < 6 < 6 < 6 < 6 27,8±0,3
а
 27,6±0,33

а
 24,1±0,1

b
 24,3±0,33

b
 28±0,36

а
 

40 ОДИ-40 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 12±0,36 < 6 < 6 

41 ОДИ-41 < 6 < 6 < 6 23,6±0,33
b
 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 

42 ОДИ-42 < 6 21,6±0,33 < 6 23,3±0,21
b
 < 6 13,2±0,4 < 6 < 6 < 6 

43 ОДИ-43 < 6 < 6 < 6 < 6 10,6±0,33 < 6 21,2±0,4 < 6 < 6 

К**  30,3±0,33 25,5±0,22 26,6±0,46 28±0,36 28±0,4 30,3±0,33 29,5±0,22 29,5±0,22 29,5±0,22 
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Як видно із таблиці 3.9, серед сполук класу хінолонів високу активність по 

відношенню до E. rhusiopathiae проявила сполука ғ 24 (зона затримки росту 

22,3±0,42 мм). Середню активність виявили речовини ғ 19 (зона затримки 

росту 22,5±0,57 мм) та ғ 36 (зона затримки росту 22,8±0,47 мм). Незначну 

антибактеріальну дію справляли  речовини ғ 25 із значенням зони затримки 

росту 11,5±0,76 мм та ғ 16 із значенням зона затримки росту 12±0,57 мм. Усі 

інші сполуки класу, які досліджували, не виявили антибактеріальної активності 

до E. rhusiopathiae (зона затримки росту < 6 мм). 

Середню антибактеріальну активність по відношенню до E. coli проявили 

сполуки ғ 20 (зона затримки росту 21,3±0,33 мм), ғ 24 (зона затримки росту 

21±0,36 мм), ғ 29 (зона затримки росту 23,6±0,33 мм) та ғ 42 (зона затримки 

росту 21,6±0,33 мм). Незначну активність мала речовина ғ 18 із зоною 

затримки росту 10,8±0,4 мм. Сполуки під ғ ғ 16, 17, 19, 21, 22, 23, 25–28, 30–

41 та ғ 43 не проявили активності по відношенню до E. coli (зона затримки 

росту < 6 мм). 

Середню антимікробну дію по відношенню до S. typhimurium справляля 

речовина ғ 24 із зоною затримки росту 20,6±0,33 мм. Слабку активність до 

використаної тест-культури виявили сполуки ғ 28 із зоною затримки росту 

10,5±0,42 мм та ғ 29 із зоною затримки росту 9,6±0,42 мм. Усі інші сполуки 

класу, який досліджували, не проявили протимікробної дії до  

S. typhimurium (зона затримки росту < 6 мм). 

За  результатами проведених досліджень встановлено, що серед сполук 

класу хінолонів найбільш активною по відношенню до K. pneumoniae 

виявилися речовина ғ 20 із зоною затримки росту 23,5±0,34 мм, ғ 24 із зоною 

затримки росту 24,5±0,22 мм, ғ 26 із зоною затримки росту 28,5±0,43 мм,  

 ғ 27 із зоною затримки росту 24,3±0,33 мм, ғ 37 із зоною затримки росту 

24±0,36 мм, ғ 41 із зоною затримки росту 23,6±0,33 мм та ғ 42 із зоною 

затримки росту 23,3±0,21 мм. Середню антибактеріальну активність проявили 

сполуки ғ 28 (зона затримки росту 21±0,36 мм), ғ 33 (зона затримки росту 

21,8±0,31 мм). Речовини досліджуваного класу ғ ғ 16– 19, 21, 22, 23, 25, 29–
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32, 34–36, 38–40 та ғ 43 не проявили активність відносно K. pneumoniae (зона 

затримки росту < 6 мм). 

Найбільш активною сполукою по відношенню до P. multocida виявилася 

речовина ғ 39 із зоною затримки росту 27,8±0,3 мм. Слабку протимікробну 

дію справляли сполуки ғ 20 (зона затримки росту 11,8±0,61 мм), ғ 24 (зона 

затримки росту 12,1±0,47 мм), ғ 26 (зона затримки росту 12,8±0,6 мм), ғ 28 

(зона затримки росту 8,5±0,43 мм), ғ 29 (зона затримки росту 10,1±0,43 мм),  

ғ 34 (зона затримки росту 11,5±0,43 мм), ғ 36 (зона затримки росту  

10,6±0,4 мм), ғ 37 (зона затримки росту 9,8±0,34 мм), ғ 38 (зона затримки 

росту 12±0,51 мм) та ғ 43 (зона затримки росту 10,6±0,33 мм). Усі інші 

сполуки класу, які досліджувалися, не проявили антимікробну дію на  

P. multocida  (зона затримки росту < 6 мм). 

Найбільш активною сполукою по відношенню до S. aureus виявилася 

сполука ғ 39 із зоною затримки росту 27,6±0,33 мм. Середню 

антибактеріальну активність проявили сполуки ғ 16 (зона затримки росту 

20,8±0,31 мм), ғ 22 (зона затримки росту 21,1±0,48 мм), ғ 23 (зона затримки 

росту21,5±0,34 мм), ғ 24 (зона затримки росту 24,1±0,31 мм) та ғ 36 (зона 

затримки росту 21±0,36 мм). Слабку протимікробну дію до S. aureus справляли 

сполуки ғ 17 із значенням зони затримки росту 12,3±0,56 мм, ғ 18 із 

значенням зони затримки росту 12,8±0,31 мм, ғ 19 із значенням зони затримки 

росту 8,3±0,56 мм, ғ 20 із значенням зони затримки росту 13,1±0,27 мм, ғ 21 

із значенням зони затримки росту 9,3±0,24 мм, ғ 25 із значенням зони 

затримки росту 10,3±0,58 мм, ғ 33 із значенням зони затримки росту  

12,3±0,61 мм та ғ 42 із значенням зони затримки росту 13,2±0,4 мм. Інші 

речовини класу хінолонів, які досліджувалися, не проявили активності  

відносно S. aureus (зона затримки росту < 6 мм).  

Із даних таблиці 3.9 випливає, що, серед сполук класу хінолонів найбільш 

активними по відношенню до S. pyogenes виявилися сполуки ғ 26 із значенням 

зони затримки росту 29,3±0,58 мм та ғ 39 із значенням зони затримки росту 

24,1±0,1 мм. Середню протимікробну активність проявили речовини ғ 19 із 
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зоною затримки росту21,8±0,4 мм, ғ 24 із зоною затримки росту 24±0,36 мм, 

ғ 28 із зоною затримки росту 21,1±0,29 мм, ғ 29 із зоною затримки росту 

22,2±0,42 мм, ғ 34 із зоною затримки росту 22±0,36 мм, ғ 36 із зоною 

затримки росту 21±0,36 мм та ғ 43 із зоною затримки росту 21,2±0,4 мм. 

Слабку активність виявили хімічні сполуки ғ 16 (зона затримки росту 

12,3±0,61 мм), ғ 17 (зона затримки росту 8±0,36 мм), ғ 18 (зона затримки 

росту13,5±0,42 мм), ғ 20 (зона затримки росту 10,8±0,31 мм), ғ 25 (зона 

затримки росту 9,6±0,21 мм), ғ 30 (зона затримки росту 7,8±0,4 мм), ғ 31 

(зона затримки росту10,2±0,31 мм), ғ 35 (зона затримки 8,6±0,33 мм), ғ 37 

(зона затримки росту 9,5±0,22 мм), ғ 38 (зона затримки росту 12,8±0,48 мм) та 

ғ 40 (зона затримки росту 12±0,36 мм). Сполуки ғ ғ 21, 22, 23, 27, 32, 33, 41 

та ғ 42 не справляли активності відносно S. pyogenes (зона затримки росту  

< 6 мм). 

В результаті проведених досліджень нами було встановлено, що серед 

сполук класу хінолонів високу активність по відношенню до спорової форми  

B. anthracis виявили речовини ғ 24 із зоною затримки росту 23,8±0,3 мм, ғ 31 

із зоною затримки росту 23,3±0,21 мм, ғ 33 із зоною затримки росту  

24±0,36 мм та ғ 39 із зоною затримки росту 24,3±0,33. Середню активність 

проявили речовини ғ 19 із зоною затримки росту 20,8±0,38 мм, ғ 20 із зоною 

затримки росту 21,5±0,22 мм та ғ 29 із зоною затримки росту 20,5±0,22 мм. 

Слабку антибактеріальну дію на спорову форму B. anthracis справляли 

речовини ғ 17 (зона затримки росту 12,3±0,4 мм), ғ 18 (зона затримки росту 

9±0,36 мм) та ғ 25 (зона затримки росту 8,8±0,46 мм). Усі інші сполуки 

досліджуваного класу, не проявили активності (зона затримки росту < 6 мм).  

Найбільш активну антибактеріальну дію по відношенню до суміші 

спорової та вегетативної форм B. anthracis проявили сполука ғ 19 із значенням 

зони затримки росту 24,2±0,4 мм, ғ 29 із значенням зони затримки росту 

24,3±0,31 мм, ғ 39 із значенням зони затримки росту 28±0,36 мм. Середню 

антимікробну дію справляли речовини ғ 20 із зоною затримки росту  

20,5±0,22 мм, ғ 24 із зоною затримки росту 21,5±0,22 мм, ғ 31 із зоною 
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затримки росту 20,5±0,34 мм та ғ 33 із зоною затримки росту 21±0,36 мм. 

Слабку антибактеріальну дію на спорову та вегетативну форму  

B. anthracis виявили сполуки класу хінолонів ғ 17 (зона затримки росту 

10,5±0,22 мм), ғ 18 (зона затримки 7,5±0,22 мм) та ғ 25 (зона затримки росту  

8±0,36 мм). Усі інші сполуки цього класу не проявили активність (зона 

затримки росту < 6 мм).  

Таким чином, найбільш активними сполуками класу хінолонів по 

відношенню до грампозитивних та грамнегативних мікроорганізмів  

виявилися сполуки ғ ғ 20, 24, 39 (11% від усіх досліджуваних сполук класу) 

із значенням зон затримки росту від 10,8±0,31 мм до 28±0,36 мм. Найбільш 

чутливим з усього спектра мікроорганізмів, що вивчалися, виявився S. pyogenes, 

відносно якого протимікробну активність проявили 71,42% досліджених 

сполук, а найменш чутливою – S. typhimurium, ріст якої пригнічували 10,71% 

речовин, що вивчалися.  

3.4.3. Вивчення антимікробних властивостей сполук групи трициклічних 

триазинів 

Групу трициклічних триазинів досліджували згідно з попередньо 

апробованою методикою з використанням 8 видів бактерій, які належать до 

родини Enterobacteriaceae. Серед них були представники як грампозитивних, 

так і грамнегативних мікроорганізмів, а також спорова та вегетативна форми 

збудника сибірки. Досліджені речовини виявили як високу, так і низьку 

антибактеріальну активність (табл. 3.10).  
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Таблиця 3.10 

Результати визначення МІК трициклічних триазинів із використанням мікроорганізмів різних груп, мг/см
3
, n=6

* 

ғ 

сполуки 

Лаб.  

шифр 

речовини 

E. 

rhusiopathiae 

E. 

 coli 

S. 

typhimurium 

K. 

pneumoniae  

P. 

multocida 

S. 

aureus 

S. 

pyogenes 

B. anthracis 

спорова спорова+

вегетат.ф. 

44 ОДИ-44 0,00041 > 0,41 > 0,41 0,0041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

45 ОДИ-45 0,41 0,0041 0,0041 0,0041 0,00041 0,041 0,0041 0,041 0,0041 

46 ОДИ-46 0,00041 > 0,41 > 0,41 0,0041 0,0041 0,041 0,41 > 0,41 > 0,41 

47 ОДИ-47 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 0,041 > 0,41 > 0,41 

48 ОДИ-48 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,0041 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 

49 ОДИ-49 0,00041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

50 ОДИ-50 0,00041 > 0,41 0,41 0,41 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 

51 ОДИ-51 0,041 0,0041 > 0,41 0,041 > 0,41 > 0,41 0,041 > 0,41 > 0,41 

52 ОДИ-52 0,00041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

53 ОДИ-53 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

54 ОДИ-54 0,00041 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 

56 ОДИ-56 0,00041 > 0,41 > 0,41 0,041 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

57 ОДИ-57 0,0041 > 0,41 > 0,41 0,0041 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

58 ОДИ-58 0,041 0,0041 0,41 0,41 0,41 0,41 0,041 0,041 0,041 

60 ОДИ-60 0,00041 > 0,41 0,0041 0,41 0,41 > 0,41 0,0041 > 0,41 > 0,41 

К**  0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 

 

Примітки: 1)* -  р<0,05; 2) К** - контроль (антибіотик Норфлоксацин) 
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Як видно із даних таблиці 3.10., найбільш активними по відношенню до 

E. rhusiopathiae виявилися сполуки ғ ғ 44, 46, 49, 50, 52, 54, 56 та 60 класу 

трициклічних триазинів із мінімальною інгібуючою концентрацією  

0,00041 мг/см
3
, а також речовина ғ 57 із значенням мінімальної інгібуючої 

концентрації 0,0041 мг/см
3
. Речовини ғ 51 та ғ 58 проявили середню 

антимікробну активність відносно E. rhusiopathiae із мінімальною 

концентрацією 0,041 мг/см
3
, а сполука ғ 45 – слабку дію у концентрації  

0,41 мг/см
3
. Речовини ғ ғ 47, 48, 53, 55 та 59 не справляли дії на 

мікроорганізм, який досліджували. 

Ріст E.coli пригнічували сполуки ғ ғ 45, 51 та ғ 58 із мінімальною 

концентрацією 0,0041 мг/см
3
. Усі інші сполуки класу, який досліджували, не 

виявили протимікробної дії відносно E.coli. 

Високоактивними по відношенню до S. typhimurium були сполуки ғ 45 та 

ғ 60 із значенням мінімальної інгібуючої концентрації 0,0041 мг/см
3
. Речовини 

ғ 50 та ғ 58 виявили слабку активність із концентрацією 0,41 мг/см
3
. Інші 

сполуки класу трициклічних триазинів не проявили антимікробної дії на  

S. typhimurium. 

Високу активність по відношенню до K. pneumoniae проявили речовини  

ғ ғ 44–46, 48, 57 із мінімальною інгібуючою концентрацією 0,0041 мг/см
3
. 

Середню активність виявили хімічні сполуки ғ 51 та ғ 56 у мінімальній 

концентрації 0,041 мг/см
3
. Речовини ғ ғ 50, 54, 58 та ғ 60 справляли слабку 

антибактеріальну дію у концентрації 0,41 мг/см
3
. Сполуки під ғ 47, 49, 52, 53, 

55 та ғ 59 не впливали на мікроорганізм, який досліджували.  

Ріст P. multocida пригнічували сполука ғ 45 із значенням мінімальної 

інгібуючої концентрації 0,00041 мг/см
3
, речовина ғ 46 із концентрацією  

0,0041 мг/см
3
 

 
та сполуки ғ ғ 47, 49, 50, 56–58 виявляли у концентрації  

0,41 мг/см
3
. Усі інші речовини класу, який вивчали, не мали антибактеріальної 

активності відносно P. multocida. 

Середньоактивними по відношенню до S. aureus були сполуки ғ 45 та  

ғ 46 із мінімальною інгібуючою концентрацією 0,041 мг/см
3
. Слабку 
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активність проявили речовини ғ 52 та ғ 53 із мінімальною пригнічуючою 

концентрацією 0,41 мг/см
3
. Інші хімічні сполуки класу трициклічних триазинів 

не виявляли інгібуючої дії на S. aureus. 

Високу активність по відношенню до S. pyogenes проявили сполуки ғ 45 

та ғ 60 із мінімальною інгібуючою концентрацією 0,0041 мг/см
3
. Середню 

активність проявили речовини ғ 47, ғ 51 та ғ 58 у концентрації 0,041 мг/см
3
. 

Слабоактивними були сполуки ғ ғ  46, 48, 50 та ғ 54 із концентрацією  

0,41 мг/см
3
. Речовини під ғ ғ 44, 49, 52, 53, 55, 56, 57 та ғ 59 не проявили 

антимікробної активності відносно S. pyogenes.  

Стосовно спорової форми B. anthracis, то середній ступінь 

антибактеріальної дії виявили хімічні сполуки класу трициклічних триазинів  

ғ 45 та ғ 58 із мінімальною інгібуючою концентрацією 0,041 мг/см
3
. Усі інші 

сполуки цього класу не проявили антибактеріальної активності відносно 

спорової форми B. anthracis. 

Ріст суміші спорової та вегетативної форм B. anthracis пригнічували 

сполука ғ 45 із значенням мінімальної концентрації антимікробної дії  

0,0041 мг/см
3
 та речовина ғ 58 із інгібуючою концентрацією 0,041 мг/см

3
. Інші 

хімічні сполуки класу, який досліджували, не справляли антимікробної дії на 

суміш спорової та вегетативної форм B. anthracis. 

Отже, найбільш активними сполуками по відношенню до грампозитивних 

та грамнегативних мікроорганізмів виявилися сполуки ғ ғ 45, 46, 50 та ғ 58 

класу трициклічних триазинів (23% від усіх досліджуваних сполук класу) із 

значенням МІК від 0,41 мг/см
3
 до 0,00041 мг/см

3
. Найбільш чутливою з усього 

спектра мікроорганізмів, що вивчалися, виявилася E. rhusiopathiae, 

антибактеріальну дію відносно якої виявили 70,59% сполук, що досліджували, а 

найменш чутливою – B. anthracis, ріст якого пригнічували лише 11,76% сполук 

класу трициклічних триазинів. 

З метою підтвердження даних, отриманих за допомогою методу 

мікророзведень, нами були проведені дослідження речовин класу трициклічних 

триазинів із використанням диско-дифузійного методу. Отримані результати 
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підтверджують наявність антибактеріальних властивостей у хімічних сполук , 

що вивчалися (табл. 3.11).
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Таблиця 3.11 

Результати вивчення антибактеріальних властивостей трициклічних триазинів диско-дифузійним методом із 

використанням мікроорганізмів різних груп, M±m, n=6* 

ғ 

сполуки 

Лаб.  

шифр 

речовини 

Зони затримки росту, мм 

E. 

rhusiopathiae 

E.  

coli 

S. 

typhimurium 

K. 

pneumoniae 

P.  

multocida 

S.  

aureus 

S.  

pyogenes 

B. anthracis 

спорова спорова+ 

вегетат.ф. 

44 ОДИ-44 27,3±0,33
а
 < 6 < 6 23±0,36

b
 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 

45 ОДИ-45 11,6±0,42 23,8±0,45
b
 23,3±0,21

b
 24±0,36

b
 27,3±0,33

а
 21,2±0,31 23,6±0,21

b
 20,8±0,4 24,2±0,31

b
 

46 ОДИ-46 27,5±0,42
а
 < 6 < 6 23,5±0,22

b
 24,1±0,3

b
 21±0,36 10,6±0,3 < 6 < 6 

47 ОДИ-47 < 6 < 6 < 6 < 6 7,8±0,4 < 6 21,5±0,5 < 6 < 6 

48 ОДИ-48 < 6 < 6 < 6 24,6±0,21
b
 < 6 < 6 13±0,36 < 6 < 6 

49 ОДИ-49 27,6±0,33
а
 < 6 < 6 < 6 11,8±0,3 < 6 < 6 < 6 < 6 

50 ОДИ-50 26,1±0,51
а
 < 6 10,5±0,56 9,8±0,31 12±0,44 < 6 8,8±0,31 < 6 < 6 

51 ОДИ-51 21,6±0,49 24±0,25
b
 < 6 17,5±0,5 < 6 < 6 21±0,36 < 6 < 6 

52 ОДИ-52 28,1±0,3
а
 < 6 < 6 < 6 < 6 8,6±0,55 < 6 < 6 < 6 

53 ОДИ-53 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 10,6±0,33 < 6 < 6 < 6 

54 ОДИ-54 27,1±0,48
а
 < 6 < 6 8,8±0,31 < 6 < 6 8,6±0,4 < 6 < 6 

56 ОДИ-56 27,5±0,42
а
 < 6 < 6 17,8±0,55 11±0,51 < 6 < 6 < 6 < 6 

57 ОДИ-57 22,8±0,3
b
 < 6 < 6 21±0,36 10±0,36 < 6 < 6 < 6 < 6 

58 ОДИ-58 18,5±0,57 23,6±0,49
b
 10,1±0,47 10±0,36 10,6±0,33 12,5±0,43 21±0,36 20,8±0,3 20,3±0,21 

60 ОДИ-60 27,8±0,15
а
 < 6 24±0,36

b
 8±0,36 9,6±0,49 < 6 24,3±0,33

b
 < 6 < 6 

К**  30,3±0,33 25,5±0,22 26,6±0,46 28±0,36 28±0,4 30,3±0,33 29,5±0,22 29,5±0,22 29,5±0,22 

Примітки: 1)* - р<0,05; 2) К – контроль (антибіотик Норфлоксацин); 3) 
а
 – МІК дорівнює 0,00041 мг/см

3
; 4) 

b
 - МІК дорівнює 0,0041 мг/см

3
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Як випливає з даних таблиці 3.11, серед сполук класу трициклічних 

триазинів найбільш активними по відношенню до E. rhusiopathiae виявилися 

речовини ғ 44 (зона затримки росту 27,3±0,33 мм), ғ 46 (зона затримки росту 

27,5±0,42 мм), ғ 49 (зона затримки росту 27,6±0,33 мм), ғ 50 (зона затримки 

росту 26,1±0,51 мм), ғ 52 (зона затримки росту 28,1±0,3 мм), ғ 54 (зона 

затримки росту 27,1±0,48 мм), ғ 56 (зона затримки росту 27,5±0,42 мм) ғ 57 

(зона затримки росту 22,8±0,3 мм) та ғ 60 (зона затримки росту 27,8±0,15 мм). 

Середню антимікробну активність проявили сполуки ғ 51 із значенням зони 

затримки росту 21,6±0,49 мм та ғ 58 із значенням зони затримки росту 

18,5±0,57 мм. Слабкою антибактеріальною активністю на E. rhusiopathiae 

характеризувалася речовина ғ 45 із зоною затримки росту 11,6±0,42 мм. 

Речовини ғ ғ 47, 48, 53, 55 та ғ 59 не проявили активності (зона затримки 

росту < 6 мм).  

За результатами  проведених досліджень встановлено, що високу 

активність по відношенню до E. coli виявили речовини ғ 45 із зоною затримки 

росту23,8±0,45 мм, ғ 51 із зоною затримки росту 24±0,25 мм та ғ 58 із зоною 

затримки росту 23,6±0,49 мм. Усі інші сполуки класу, який досліджували, не 

проявили активності відносно E. coli (зона затримки росту < 6 мм).  

Високоактивними по відношенню до S. typhimurium виявилися сполуки  

ғ 45 із зоною затримки росту 23,3±0,21 мм та ғ 60 із зоною затримки росту 

24±0,36 мм. Слабку антимікробну дію справляли сполуки ғ 50 (зона затримки 

росту 10,5±0,56 мм) та ғ 58 (зона затримки росту 10,1±0,47 мм). Інші сполуки 

класу трициклічних триазинів, які досліджувалися, не проявили протимікробної 

дії відносно S. typhimurium (зона затримки росту < 6 мм).  

Високу антимікробну активність по відношенню до K. pneumoniae 

проявили речовини ғ 44 (зона затримки росту 23±0,36 мм), ғ 45 (зона 

затримки росту 24±0,36 мм), ғ 46 (зона затримки росту 23,5±0,22 мм), ғ 48 

(зона затримки росту 24,6±0,21 мм) та ғ 57 (зона затримки росту 21±0,36 мм). 

Середню активність виявили речовини ғ 51 (зона затримки росту 17,5±0,5 мм) 

та ғ 56 (зона затримки росту 17,8±0,55 мм). Слабку антибактеріальну дію 
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справляли сполуки ғ 50 із зоною затримки росту 9,8±0,31 мм, ғ 54 із зоною 

затримки росту 8,8±0,31 мм та ғ 60 із зоною затримки росту 8,8±0,36 мм. 

Сполуки ғ ғ 47, 49, 52, 53, 55 та ғ 59 не проявляли активності відносно  

K. pneumoniae (зона затримки росту < 6 мм). 

За результатами проведених досліджень встановлено, що серед сполук 

класу трициклічних триазинів найбільш активними по відношенню до  

P. multocida були речовини ғ 45 із зоною затримки росту 27,3±0,33 мм та ғ 46 

із значенням зони затримки росту 24,1±0,3 мм. Слабку антимікробну дію по 

відношенню до P. multocida виявили сполуки ғ 47 (зона затримки росту 

7,8±0,4 мм), ғ 49 (зона затримки росту 11,8±0,3 мм), ғ 50 (зона затримки 

росту 12±0,44 мм), ғ 56 (зона затримки росту 11±0,51 мм), ғ 57 (зона 

затримки росту 10±0,36 мм), ғ 58 (зона затримки росту 10,6±0,33 мм) та ғ 60 

(зона затримки росту 9,6±0,49 мм). А речовини ғ ғ 44, 48, 51–55 та ғ 59 не 

проявили антибактеріальної активності відносно P. multocida (зона затримки 

росту < 6 мм).  

Середньоактивними по відношенню до S. aureus виявилися сполуки  

ғ 45 із зоною затримки росту 21,2±0,31 мм та ғ 46 із зоною затримки росту 

21±0,36 мм. Слабкою антимікробною активністю характеризувалися сполуки  

ғ 52 (зона затримки росту 8,6±0,55 мм), ғ 53 (зона затримки росту  

10,6±0,33 мм) та ғ 58 (зона затримки росту 12,5±0,43 мм). Усі інші сполуки 

класу, який досліджувався, не проявили активності по відношенню до S. aureus 

(зона затримки росту < 6 мм).  

Високу протимікробну активність по відношенню до S. pyogenes виявила 

речовини ғ 45 із зоною затримки росту 23,6±0,21 мм та ғ 60 із зоною 

затримки росту 24,3±0,33 мм. Середню активність проявили сполуки ғ 47 із 

зоною затримки росту 21,5±0,5 мм, ғ 51 із зоною затримки росту 21±0,36 мм 

та ғ 58 із зоною затримки росту 21±0,36 мм. Слабку протимікробну дію на  

S. pyogenes справляли сполуки ғ 46 (зона затримки росту 10,6±0,3 мм), ғ 48 

(зона затримки росту 13±0,36 мм), ғ 50 (зона затримки росту 8,8±0,31 мм) та 

ғ 54 (зона затримки росту 8,6±0,4 мм). Речовини під ғ ғ 44, 49, 52, 53, 55–57 
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та  59 не виявили антибактеріальної активності відносно тест-мікроорганізму, 

який досліджували (зона затримки росту < 6 мм).  

Стосовно спорової форми B. anthracis, то антибактеріальну дію  проявили 

сполуки ғ 45 із зоною затримки росту 20,8±0,4 мм та ғ 58 із зоною затримки 

росту 20,8±0,3 мм. Інші речовини класу трициклічних триазинів, який 

досліджувався, не виявили інгібуючої дії на спорову форму B. anthracis (зона 

затримки росту < 6 мм).  

Високу антимікробну дію на суміш спорової та вегетативної форм  

B. anthracis проявила сполука ғ 45 із зоною затримки росту 

24,2±0,31 мм. Середній ступінь активності виявила речовина ғ 58 із зоною 

затримки росту 20,3±0,21 мм. Усі інші сполуки класу, який досліджувався, були 

неактивними відносно суміші спорової та вегетативної форм B. anthracis (зона 

затримки росту < 6 мм). 

Таким чином, найвищу  активність по відношенню до грампозитивних та 

грамнегативних мікроорганізмів проявили сполуки ғ ғ 45, 46, 50 та ғ 58 

класу трициклічних триазинів (23% від усіх досліджуваних сполук класу) із 

значенням зон затримки росту від 8,8±0,31 мм до 27,5±0,42 мм. Найбільш 

чутливою з усього спектра мікроорганізмів, що вивчалися, виявилася  

E. rhusiopathiae, антибактеріальну дію відносно якої проявили 70,59% 

досліджуваних сполук, а найменш чутливим – B. anthracis, ріст якого 

пригнічували лише 11,76% сполук класу трициклічних триазинів. 

3.4.4. Вивчення антимікробних властивостей сполук групи заміщених 

акридонів 

Групу хімічних сполук класу заміщених акридонів досліджували з 

використанням 8 видів бактерій, які належать до родини Enterobacteriaceae, 

серед яких були представники грампозитивних і грамнегативних 

мікроорганізмів, а також спорова та вегетативна форми сибірки. Досліджені 

речовини проявили як високу, так і низьку антибактеріальну активність  

(табл. 3.12).  
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Таблиця 3.12 

Результати визначення МІК заміщених акридонів із використанням мікроорганізмів різних груп, мг/см
3
, n=6* 

 

ғ 

сполуки 

Лаб.  

шифр 

речовини 

E. 

rhusiopathiae 

E. 

coli 

S. 

typhimurium 

K. 

pneumoniae 

P. 

multocida 

S. 

aureus 

S. 

pyogenes  

B. anthracis 

спорова спорова+

вегетат.ф. 

1 2 3 4 5 6 78 9 10 11 12 

61 ОДИ-61 0,041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 

62 ОДИ-62 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 

63 ОДИ-63 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

64 ОДИ-64 0,041 > 0,41 0,041 > 0,41 > 0,41 0,41 0,041 > 0,41 > 0,41 

65 ОДИ-65 0,041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

66 ОДИ-66 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

67 ОДИ-67 0,00041 0,041 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

68 ОДИ-68 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

69 ОДИ-69 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

71 ОДИ-71 > 0,41 0,041 0,41 0,041 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

72 ОДИ-72 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

73 ОДИ-73 > 0,41 > 0,41 0,41 0,041 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

74 ОДИ-74 > 0,41 > 0,41 0,0041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,041 > 0,41 > 0,41 

75 ОДИ-75 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,0041 > 0,41 > 0,41 

76 ОДИ-76 0,041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,041 0,41 > 0,41 > 0,41 

77 ОДИ-77 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,041 0,41 > 0,41 > 0,41 
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Продовження таблиці 3.12 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

78 ОДИ-78 0,041 0,00041 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 

79 ОДИ-79 0,041 0,41 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

80 ОДИ-80 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 0,041 > 0,41 0,41 0,0041 

81 ОДИ-81 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,0041 > 0,41 > 0,41 

82 ОДИ-82 0,041 > 0,41 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

83 ОДИ-83 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 

84 ОДИ-84 0,041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,0041 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

85 ОДИ-85 0,041  0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,041 0,041 > 0,41 > 0,41 

87 ОДИ-87 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 

88 ОДИ-88 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41  0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

89 ОДИ-89 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

90 ОДИ-90 0,41 0,41 0,41 0,00041 0,041 0,0041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

К**  0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 

 

Примітки: 1)* - р<0,05; 2) К** - контроль (антибіотик Норфлоксацин) 
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Як видно із даних таблиці 3.12, найбільш активною по відношенню до  

E. rhusiopathiae виявилася сполука ғ 67 класу заміщених акридонів із 

мінімальною інгібуючою концентрацією 0,00041 мг/см
3
. Середню 

антибактеріальну дію на культуру тест-мікроорганізму, що досліджували, 

справляли речовини під ғ ғ 61, 64, 65, 76, 78, 79, 82, 84 та ғ 85 із значенням 

мінімальної інгібуючої концентрації 0,041 мг/см
3
. Речовини ғ ғ 62, 63 та ғ 90 

проявили низьку антимікробну активність відносно E. rhusiopathiae із 

мінімальною інгібуючою концентрацією 0,41 мг/см
3
. Хімічні сполуки ғ ғ 66, 

68–75, 77, 80, 81, 83, 86–89 та ғ 90 не справляли антимікробної дії на 

мікроорганізм, який досліджували. 

Ріст E. coli пригнічували сполуки ғ 67 та ғ 71 із мінімальною 

концентрацією 0,041 мг/см
3
, а також речовина ғ 90 у концентрації 0,41 мг/см

3
. 

Усі інші сполуки класу, який вивчали, не проявили протимікробної дії відносно  

E. coli. 

Високоактивною  по відношенню до S. typhimurium була сполука ғ 74 із 

мінімальною інгібуючою концентрацією 0,0041 мг/см
3
. Середню активність 

проявила сполука ғ 64 у концентрації 0,041 мг/см
3
. Речовини під ғ ғ 67, 71, 

73, 79, 82 та ғ 90 виявили слабку дію у мінімальній концентрації 0,41 мг/см
3
. 

Інші сполуки класу заміщених акридонів не справляли дії на мікроорганізм, 

який досліджували.  

Найбільш активною по відношенню до K. pneumoniae була речовина ғ 90 

класу заміщених акридонів із мінімальною інгібуючою концентрацією  

0,00041 мг/см
3
. Середню активність виявили сполуки ғ 71 та ғ 73 із 

мінімальною концентрацією 0,041 мг/см
3
. Речовина ғ 78 пригнічувала ріст 

мікроорганізму, який досліджували, у концентрації 0,41 мг/см
3
. Усі інші 

сполуки класу, який вивчали, не проявили антибактеріальної активності 

відносно K. pneumoniae. 

Ріст P. multocida пригнічували сполуки ғ 84 у мінімальній концентрації 

0,0041 мг/см
3
 та ғ 90 із значенням мінімальної інгібуючої концентрації 0,041 

мг/см
3
. Речовини під ғ ғ 65–67, 69, 73, 79, 80, 82 виявили інгібуючу дію до 
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тест-мікроорганізму, який вивчали, у мінімальній концентрації 0,41 мг/см
3
. Інші 

сполуки досліджуваного класу не справляли протимікробної дії на P. multocida. 

Високооактивною по відношенню до S. aureus була сполука ғ 90 із 

мінімальною інгібуючою концентрацією 0,0041 мг/см
3
. Середню активність 

проявили речовини під ғ ғ 76, 77, 80, 85 у концентрації 0,041 мг/см
3
. Хімічні 

речовини класу заміщених акридонів під ғ ғ 64, 65, 68, 71–73,  84,  88 та ғ 89 

проявили слабку активність до мікроорганізму, який досліджували, із 

мінімальною інгібуючою концентрацією 0,41 мг/см
3
. Хімічні речовини під  

ғ ғ 61–63, 66, 67, 69, 70, 74, 75, 78, 79, 81–83, 86 та ғ 87 не мали дії на  

S. aureus. 

Високу активність по відношенню до S. pyogenes проявили сполуки ғ 75 

і ғ 81 у концентрації 0,0041 мг/см
3
, а середню активність виявили ғ ғ 64, 74, 

85 із мінімальною інгібуючою концентрацією 0,041 мг/см
3
. Речовини ғ ғ 61, 

62, 76, 77, 78, 83 та ғ 87 справляли слабку антибактеріальну дію у мінімальній 

концентрації 0,41 мг/см
3
 Усі інші сполуки класу заміщених акридонів не 

проявили антимікробної активності відносно S. pyogenes.  

Стосовно спорової форми B. anthracis, то низьку активність виявила 

сполука ғ 80 у концентрації 0,41 мг/см
3
. Інші сполуки класу, який 

досліджувався, не проявили антимікробної активності на спорову форму  

B. anthracis. 

Ріст суміші спорової та вегетативної форм B. anthracis пригнічувала 

сполука ғ 80 зі значенням мінімальної інгібуючої концентрації  

0,0041 мг/см
3
. Усі інші вивчаємого класу, який вивчався, не проявили 

антибактеріальної активності на суміш спорової та вегетативної форм B. 

anthracis. 

Таким чином, найбільш активними сполуками по відношенню до 

грампозитивних та грамнегативних мікроорганізмів виявилися сполуки класу 

заміщених акридонів ғ ғ 64, 67, 71 та ғ 73 (13% від усіх досліджуваних 

сполук класу) зі значенням мінімальної інгібуючої концентрації від 0,41 мг/см
3
 

до 0,00041 мг/см
3
. Найбільш чутливим із усього спектра, мікроорганізмів,  які 
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вивчали, виявився S. pyogenes, до якого антибактеріальну активність проявили 

40% сполук класу заміщених акридонів, а найменш чутливим – B. anthracis, 

відносно якого активність проявили лише 3,33% речовин, що вивчалися. 

Для підтвердження даних, які були отримані за допомогою методу 

серійних мікророзведень, нами були проведені дослідження речовин класу 

заміщених акридонів із використанням методу дисків. Результати, які були 

отримані, підтверджують наявність антибактеріальних властивостей у хімічних 

сполук, що вивчалися (табл. 3.13).  
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Таблиця 3.13 

Результати вивчення антибактеріальних властивостей заміщених акридонів диско-дифузійним методом із 

використанням мікроорганізмів різних груп, M±m, n=6* 

ғ 

сполуки 

Лаб.  

шифр 

речовини 

Зони затримки росту, мм 

E. 

rhusiopathiae 

E. 

coli 

S. 

typhimurium 

K. 

pneumoniae 

P. 

multocida 

S. 

 aureus 

S.  

pyogenes 

B. anthracis 

спорова спорова+ 

вегетат. ф. 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

61 ОДИ-61 17,8±0,4 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 10,2±0,48 < 6 < 6 

62 ОДИ-62 9,8±0,54 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 13,2±0,4 < 6 < 6 

63 ОДИ-63 12±0,36 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 

64 ОДИ-64 17,6±0,49 < 6 21,3±0,33 < 6 < 6 11,5±0,34 21,3±0,33
 b

 < 6 < 6 

65 ОДИ-65 18±0,44 < 6 < 6 < 6 10,1±0,4 14±0,36 < 6 < 6 < 6 

66 ОДИ-66 < 6 < 6 < 6 < 6 12,1±0,7 < 6 < 6 < 6 < 6 

67 ОДИ-67 27,6±0,49
а
 22±0,36

b
 11,8±0,65 < 6 10,3±0,56 < 6 < 6 < 6 < 6 

68 ОДИ-68 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 8,2±0,4 < 6 < 6 < 6 

69 ОДИ-69 < 6 < 6 < 6 < 6 13±0,45 < 6 < 6 < 6 < 6 

71 ОДИ-71 < 6 21,5±0,34
b
 9,8±0,3 17±0,36 < 6 14 < 6 < 6 < 6 

72 ОДИ-72 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 11,8±0,65 < 6 < 6 < 6 

73 ОДИ-73 < 6 < 6 11,6±0,66 17,8±0,4 11,5±0,43 9,3±0,42 < 6 < 6 < 6 

74 ОДИ-74 < 6 < 6 24,1±0,3
 b

 < 6 < 6 < 6 20,8±0,4
 b

 < 6 < 6 

75 ОДИ-75 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 24±0,36
 b

 < 6 < 6 
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Примітки: 1)* - р<0,05; 2) К – контроль (антибіотик Норфлоксацин); 3) 
а
 – МІК дорівнює 0,00041 мг/см

3
; 4) 

b
 - МІК дорівнює 0,0041 мг/см

3
  

Продовження табл. 3.13. 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

76 ОДИ-76 17±0,36 < 6 < 6 < 6 < 6 21±0,36
 b

 10±0,36 < 6 < 6 

77 ОДИ-77 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 21±0,36
 b

 7±0,36 < 6 < 6 

78 ОДИ-78 18±0,51 25,8±0,4
 а
 < 6 9,3±0,34 < 6 < 6 12,5±0,43 < 6 < 6 

79 ОДИ-79 17±0,51 12±0,51 11±0,36 < 6 10,1±0,31 < 6 < 6 < 6 < 6 

80 ОДИ-80 < 6 < 6 < 6 < 6 12,6±0,49 20,8±0,34
 b

 < 6 11,8±0,4 24,5±0,22
b
 

81 ОДИ-81 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 24±0,36
 b

 < 6 < 6 

82 ОДИ-82 17,3±0,42 < 6 9,3±0,49 < 6 9±0,36 < 6 < 6 < 6 < 6 

83 ОДИ-83 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 7,8±0,4 < 6 < 6 

84 ОДИ-84 17,6±0,42 < 6 < 6 < 6 23,8±0,3
 b

 9,8±0,34 < 6 < 6 < 6 

85 ОДИ-85 19,1±0,3 9,5±0,34 < 6 < 6 < 6 21,2±0,4
 b

 21,1±0,6 < 6 < 6 

87 ОДИ-87 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 11,2±0,4 < 6 < 6 

88 ОДИ-88 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 10,2±0,37 < 6 < 6 < 6 

89 ОДИ-89 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 13,6±0,43 < 6 < 6 < 6 

90 ОДИ-90 11±0,36 11,3±0,33 12,3±0,55 27,5±0,42
 а
 21,5±0,43

 b
 24,1±0,31

 b
 < 6 < 6 < 6 

К**  30,3±0,33 25,5±0,22 26,6±0,46 28±0,36 28±0,4 30,3±0,33 29,5±0,22 29,5±0,22 29,5±0,22 
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Як випливає  із даних табл. 3.13, серед сполук класу заміщених акридонів 

найбільш активною по відношенню до E. rhusiopathiae була речовина ғ 67 із 

зоною затримки росту 27,6±0,49 мм. Середню активність виявили сполуки ғ 61 

(зона затримки росту 17,8±0,4 мм), ғ 64 (зона затримки росту 17,6±0,49 мм),  

ғ 65 (зона затримки 18±0,44 мм), ғ 76 (зона затримки росту 17±0,36 мм), ғ 78 

(зона затримки росту 18±0,51 мм), ғ 79 (зона затримки росту 17±0,51 мм),  

ғ 82 (зона затримки росту 17,3±0,42 мм), ғ 84 (зона затримки росту  

17,6±0,42 мм), ғ 84 (зона затримки росту 17,6±0,42 мм) та ғ 85 (зона затримки 

росту 19,1±0,3 мм). Слабку протимікробну дію справляли сполуки ғ 62 із 

зоною затримки росту 9,8±0,54 мм, ғ 63 із зоною затримки росту 12±0,36 мм 

та ғ 90 із зоною затримки росту 11±0,36 мм. Хімічні сполуки  

ғ ғ 66, 68–75, 77, 80, 81, 83, 86–89 не проявили активності відносно  

E. rhusiopathiae (зона затримки росту < 6 мм).  

Найбільш активною по відношенню до E. coli виявилася речовина ғ 78 із 

зоною затримки росту 25,8±0,4 мм. Середню активність проявили сполуки  

ғ 67 зі значенням зони затримки росту 22±0,36 мм та ғ 71 зі значенням зони 

затримки росту 21,5±0,34 мм. Слабку протимікробну дію по відношенню до  

E. coli справляли сполуки ғ 79 (зона затримки росту 12±0,51 мм), ғ 85 (зона 

затримки росту 9,5±0,34 мм) та ғ 90 (зона затримки росту 11,3±0,33 мм). Усі 

інші сполуки класу, який досліджувався, не проявили активності по 

відношенню до E. coli (зона затримки росту < 6 мм).  

Високу активність до S. typhimurium виявила сполука ғ 74 із зоною 

затримки росту 24,1±0,3 мм. Середню активність проявила сполука ғ 64 із 

зоною затримки росту 21,3±0,33 мм. Слабку протимікробну дію по відношенню 

до тест-мікроорганізму, який досліджували, справляли сполуки ғ 67 (зона 

затримки росту 11,8±0,65 мм), ғ 71 (зона затримки росту 9,8±0,3 мм), ғ 73 

(зона затримки росту 11,6±0,66 мм), ғ 79 (зона затримки росту 11±0,36 мм),  

ғ 82 (зона затримки росту9,3±0,49 мм) та ғ 90 (зона затримки росту  
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12,3±0,55 мм). Інші сполуки класу заміщених акридонів не проявили активності 

відносно S. typhimurium (зона затримки росту < 6 мм).  

Найактивнішою сполукою по відношенню до K. pneumoniae виявилася 

речовина ғ 90 із зоною затримки росту 27,5±0,42 мм. Середню активність 

проявили сполуки ғ 71 (зона затримки росту 17±0,36 мм) та ғ 73 (зона 

затримки росту 17,8±0,4 мм). Слабку протимікробну дію на грамнегативний 

тест-мікроорганізм, який досліджували, справила сполука ғ 78 із значенням 

зони затримки 9,3±0,34 мм. Усі інші сполуки класу, який вивчався, не проявили 

активності відносно K. pneumoniae (зона затримки росту < 6 мм).  

За результатами проведених досліджень встановлено, що серед сполук 

класу заміщених акридонів високу активність по відношенню до P. multocida 

виявила сполука ғ 84 із зоною затримки росту 23,8±0,3 мм. Середню 

активність проявила речовина ғ 90 із зоною затримки росту 21,5±0,43 мм. 

Слабку протимікробну дію на тест-мікрорганізм, який вивчали, справили 

сполуки ғ 65 (зона затримки росту 10,1±0,4 мм), ғ 66 (зона затримки росту 

12,1±0,7 мм), ғ 67 (зона затримки росту 10,3±0,56 мм), ғ 69 (зона затримки 

росту 13±0,45 мм), ғ 73 (зона затримки росту 11,5±0,43 мм), ғ 79 (зона 

затримки росту 10,1±0,1 мм), ғ 80 (зона затримки росту 12,6±0,49 мм), ғ 82 

(зона затримки росту 9±0,36 мм). Інші сполуки класу заміщених акридонів не 

проявили антибактеріальної дії на P. multocida (зона затримки росту < 6 мм). 

Найактивнішою по відношенню до S. aureus виявилася речовина ғ 90 

(зона затримки росту 24,1±0,31 мм). Середню активність проявили сполуки 

 ғ 76 (зона затримки росту 21±0,36 мм), ғ 77 (зона затримки росту 

 21±0,36 мм), ғ 80 (зона затримки росту 20,8±0,34 мм) та ғ 85 (зона затримки 

росту 21,2±0,4 мм). Слабку протимікробну дію на S. aureus справляли сполуки 

ғ 64 із зоною затримки росту 11,5±0,34 мм, ғ 65 із зоною затримки росту 

14±0,36 мм, ғ 68 із зоною затримки росту 8,2±0,4 мм, ғ 71 із зоною затримки 

росту 14 мм, ғ 72 із зоною затримки росту 11,8±0,65 мм, ғ 73 із зоною 

затримки росту 9,3±0,42 мм, ғ 84 із зоною затримки росту 9,8±0,34 мм, ғ 88 із 

зоною затримки росту 10,2±0,37 мм та ғ 89 із зоною затримки росту  
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13,6±0,43 мм. Сполуки  під ғғ 61–63, 66, 67, 69, 70, 74, 75, 78, 79, 81, 82, 83, 

86 та ғ 87 класу, що вивчали, не проявили активності  до тест-мікроорганізму, 

який досліджувався (зона затримки росту < 6 мм).  

Високоактивними по відношенню до S. pyogenes виявилися сполуки ғ 75 

із зоною затримки росту 24±0,36 мм та ғ 81 із зоною затримки росту  

24±0,36 мм. Середній ступінь активності проявили сполуки ғ 64 із зоною 

затримки росту 21,3±0,33 мм, ғ 74 із зоною затримки росту 20,8±0,4 мм, ғ 75 

із зоною затримки росту 24±0,36 мм та ғ 85 із зоною затримки росту 21±0,6 

мм. Слабку протимікробну дію на тест-мікроорганізм, що вивчали, справили 

сполуки ғ 61 (зона затримки росту 10,2±0,48 мм), ғ 62 (зона затримки росту 

13,2±0,4 мм), ғ 76 (зона затримки росту 10±0,36 мм), ғ 77 (зона затримки 

росту 7±0,36 мм), ғ 78 (зона затримки росту 12,5±0,43 мм), ғ 83 (зона 

затримки росту 7,8±0,4 мм), ғ 85 (зона затримки росту 21±0,6 мм) та ғ 87 

(зона затримки росту11,2±0,4 мм). Хімічні речовини під ғғ 63, 65–73, 79, 80, 

82, 84, 86, 88–90 класу заміщених акридонів не проявили антибактеріальної діі 

відносно S. pyogenes (зона затримки росту < 6 мм). 

Слабку активність по відношенню до спорової форми B. anthracis виявила 

сполука ғ 80 із зоною затримки росту 11,8±0,4 мм. Усі інші сполуки класу не 

проявили активності відносно спорової форми B. anthracis (зона затримки росту 

< 6 мм). 

Високу протимікробну дію на суміш спорової та вегетативної форм  

B. anthracis справила сполука ғ 80 класу заміщених акридонів із зоною 

затримки росту 24,5±0,22 мм. Інші сполуки цього класу не проявили активності 

по відношенню до суміші спорової та вегетативної форм B. anthracis (зона 

затримки росту < 6 мм). 

Отже, найбільш активними сполуками по відношенню до грампозитивних 

та грамнегативних мікроорганізмів виявилися сполуки ғ ғ 64, 67, 71 та ғ 73 

(13% від усіх досліджуваних сполук класу) із зоною затримки росту від 

9,3±0,42 мм до 27,6±0,49 мм. Найбільш чутливим із усього спектра 

мікроорганізмів, які вивчалися,  виявився S. pyogenes, по відношенню до якого 
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активність проявили 40% досліджуваних сполук, що досліджували, а найменш 

чутливим – B. anthracis, ріст якого пригнічували лише 3,33% сполук класу 

заміщених акридонів. 

3.4.5. Вивчення антимікробних властивостей сполук групи 

незаміщених акридонів 

Хімічні сполуки класу незаміщених акридонів досліджували із 

використанням 8 видів бактерій, які належать до родини Enterobacteriaceae. Із 

них були представники грампозитивних та грамнегативних мікроорганізмів, а 

також спорова та вегетативна форми збудника сибірки. Досліджені речовини 

виявляли як високу, так і низьку антибактеріальну активність (табл. 3.14).  
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Таблиця 3.14 

Результати визначення МІК незаміщених акридонів із використанням мікроорганізмів різних груп, мг/см
3
, n=6* 

ғ 

сполуки 

Лаб.  

шифр 

речовини 

E. 

rhusiopathiae 

E. 

 coli 

S. 

typhimurium 

K. 

pneumoniae  

P. 

multocida 

S. 

aureus 

S. 

pyogenes 

B. anthracis 

спорова спорова+

вегетат.ф. 

91 ОДИ-91 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 

92 ОДИ-92 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 0,41 

93 ОДИ-93 0,41 > 0,41 > 0,41 0,041 > 0,41 0,41 0,0041 > 0,41 > 0,41 

94 ОДИ-94 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

95 ОДИ-95 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

97 ОДИ-97 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

98 ОДИ-98 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 0,41 > 0,41 0,0041 > 0,41 > 0,41 

99 ОДИ-99 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 0,041 > 0,41 > 0,41 

100 ОДИ-100 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

101 ОДИ-101 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

103 ОДИ-103 > 0,41 0,41 0,41 0,041 0,41 0,00041 0,0041 > 0,41 > 0,41 

104 ОДИ-104 0,00041 0,041 0,00041 0,041 0,0041 0,041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

105 ОДИ-105 0,41 > 0,41 0,0041 > 0,41 0,0041 > 0,41 > 0,41 0,041 0,41 

106 ОДИ-106 0,00041 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

107 ОДИ-107 0,041 0,041 > 0,41 0,041 0,41 0,0041 0,041 0,0041 0,0041 

109 ОДИ-109 0,041 0,041 0,41 0,0041 0,0041 0,041 0,41 0,0041 0,0041 

110 ОДИ-110 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 

111 ОДИ-111 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

К**  0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 

Примітки: 1)* -  р<0,05; 2) К** - контроль (антибіотик Норфлоксацин) 
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Із даних таблиці 3.14, випливає, що найбільш активними по відношенню 

до E. rhusiopathiae виявилися сполуки ғ 104 та ғ 106 класу незаміщених 

акридонів із мінімальною інгібуючою концентрацією 0,00041 мг/см
3
. Сполуки 

ғ 107 та ғ 109 характеризувалися середньою активністю зі значенням 

мінімальної концентрації 0,041 мг/см
3
. Речовини ғ ғ 93, 97, 99 та ғ 105 

справляли слабку антимікробну дію відносно E. rhusiopathiae із мінімальною 

інгібуючою концентрацією 0,41 мг/см
3
. Сполуки під ғғ 91, 92, 94–96,  98, 

100–103, 108, 110 та ғ 111 не проявляли дії на мікроорганізм, який 

досліджували. 

Ріст E. coli пригнічували сполуки ғғ 104, 107 та ғ 109 із мінімальною 

інгібуючою концентрацією 0,041 мг/см
3
, а також речовини ғ 101 та ғ 103 у 

концентрації 0,41 мг/см
3
. Усі інші сполуки класу незаміщених акридонів не 

проявили протимікробної дії відносно E. coli. 

Найактивнішими по відношенню до S. typhimurium були сполуки ғ 104 із 

мінімальною інгібуючою концентрацією 0,00041 мг/см
3
 та ғ 105 у мінімальній 

концентрації 0,0041 мг/см
3
. Речовини ғғ 95, 97, 99, 103, 106 та ғ 109 

проявили слабку дію із концентрацією 0,41 мг/см
3
. Хімічні речовини під  

ғғ 91–94, 96, 98, 100–102, 107, 108, 110 та ғ 111 не справляли дії на  

S. typhimurium. 

Високоактивною по відношенню до K. pneumoniae була речовина ғ 109 

класу незаміщених акридонів із мінімальною концентрацією 0,0041 мг/см
3
. 

Средню активність виявили сполуки ғ 93, 94, 103, 104 та ғ 107 із 

концентрацією 0,041 мг/см
3
. Речовина ғ 98 проявила слабку активність у 

концентрації 0,41 мг/см
3
. Сполуки класу незаміщених акридонів під ғ ғ 91,  

92, 95–97, 99–102, 105, 106, 108, 110 та ғ 111 не справляли дії на 

мікроорганізм, який досліджували.  

Ріст P. multocida пригнічували сполуки під ғғ 104, 105 та ғ 109 зі 

значенням мінімальної інгібуючої концентрації 0,0041 мг/см
3
, а також речовини 

під ғғ 92, 98, 99, 103, 107 та ғ 110 у мінімальній концентрації 0,41 мг/см
3
. 
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Усі інші сполуки класу, який досліджували, не проявили антибактеріальної 

активності відносно P. multocida. 

Найактивнішою по відношенню до S. aureus були сполуки ғ 103 із 

мінімальною інгібуючої концентрацією 0,00041 мг/см
3
 та ғ 107 у концентрації 

0,0041
 
мг/см

3
. Середньою активністю по відношенню до зазначеного тест-

мікроорганізму характеризувалися сполуки ғғ101, 104, 109 із концентрацією 

0,041 мг/см
3
. Низьку активність проявили речовини ғғ 93, 100 та  111 із 

мінімальною інгібуючою концентрацією 0,41 мг/см
3
. Хімічні речовини класу 

незаміщених акридонів під ғғ 91, 92, 94–99, 102, 105, 106, 108 та ғ 110 не 

справили дії на S. aureus. 

Високоактивними по відношенню до S. pyogenes були сполуки ғғ 93,  

98 та 103 у концентрації 0,0041 мг/см.
. 
Середньоактивними виявилися сполуки 

ғ 99 та ғ 107 у концентрації 0,041 мг/см
3
. Слабку активність проявили 

речовини ғ 91, ғ 109 та ғ 110 у концентрації 0,41 мг/см
3
. Сполуки ғғ 92,  

94–97, 100–102, 104–106, 108 та ғ 111 не проявили антимікробної активності 

відносно S. pyogenes.  

Стосовно спорової форми B. anthracis високу активність виявили сполуки 

ғ 107 та ғ 109 класу незаміщених акридонів у концентрації 0,0041 мг/см
3
. 

Середньоактивною була сполука ғ 105 у концентрації 0,041 мг/см
3
. Низькою 

активністю відзначалася речовина ғ 92 із мінімальною інгібуючою 

концентрацією 0,41 мг/см
3
. Усі інші сполуки класу незаміщених акридонів не 

справляли дії на мікроорганізм, який досліджували. 

Ріст суміші спорової та вегетативної форм B. anthracis пригнічували 

сполуки ғ 107 та ғ 109 із мінімальною концентрацією антимікробної дії 

0,0041 мг/см
3
, а також ғ 92 та ғ 105 у концентрації 0,41 мг/см

3
. Інші сполуки 

класу, що досліджувався не проявили активності відносно суміші спорової та 

вегетативної форм B. anthracis. 

Таким чином, найбільш активними сполуками по відношенню до 

грампозитивних та грамнегативних мікроорганізмів виявилися сполуки  

ғ 107 та ғ 109 (13% від усіх досліджуваних сполук класу) зі значенням 
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мінімальної інгібуючої концентрації від 0,41 мг/см
3
 до 0,0041 мг/см

3
. Найбільш 

чутливою з усього спектра мікроорганізмів, які вивчалися, виявилася  

P. multocida, відносно якої протимікробну активність виявили 42,85% 

досліджуваних сполук, а найменш чутливим – B. anthracis, антимікробну дію до 

якого проявили 19,04% речовин, які вивчалися. 

З метою підтвердження даних, отриманих за допомогою методу серійних 

мікророзведень, нами були проведені дослідження речовин класу незаміщених 

акридонів із використанням диско-дифузійного методу. Отримані результати 

підтверджують наявність антибактеріальних властивостей у хімічних сполук, 

що вивчалися (табл. 3.15). 
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Таблиця 3.15 

Результати вивчення антибактеріальних властивостей незаміщених акридонів диско-дифузійним методом із 

використанням мікроорганізмів різних груп, M±m, n=6* 

 

ғ 

сполуки 

Лаб.  

шифр 

речовини 

Зони затримки росту, мм 

E. 

rhusiopathiae 

E.  

coli 

S. 

typhimurium 

K. 

pneumoniae 

P. 

multocida 

S.  

aureus 

S.  

pyogenes 

B. anthracis 

спорова спорова+ 

вегетат. ф. 

91 ОДИ-91 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 10±0,36 < 6 < 6 

92 ОДИ-92 < 6 < 6 < 6 < 6 9,1±0,3 < 6 < 6 9±0,48 8,6±0,21 

93 ОДИ-93 12,1±0,65 < 6 < 6 16,8±0,31 < 6 8,3±0,42 24±0,36b < 6 < 6 

94 ОДИ-94 < 6 < 6 < 6 18,1±0,43 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 

95 ОДИ-95 < 6 < 6 11,1±0,4 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 

97 ОДИ-97 11±0,36 < 6 12,3±0,42 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 

98 ОДИ-98 < 6 < 6 < 6 11,3±0,42 11,5±0,61 < 6 23,5±0,36b < 6 < 6 

99 ОДИ-99 12,1±0,65 < 6 11,6±0,49 < 6 9,8±0,4 < 6 20,8±0,31 < 6 < 6 

100 ОДИ-100 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 10,5±0,22 < 6 < 6 < 6 

101 ОДИ-101 < 6 11,3±0,6 < 6 < 6 < 6 21±0,36 < 6 < 6 < 6 

103 ОДИ-103 < 6 12,1±0,4 10,1±0,47 17,8±0,31 11,6±0,52 27,6±0,4а 23,8±0,31b < 6 < 6 

104 ОДИ-104 26,3±0,42а 20,8±0,3 26,8±0,47а 17±0,36 22,8±0,3b 21,2±0,4 < 6 < 6 < 6 

105 ОДИ-105 12,3±0,33 < 6 21,1±0,3b < 6 23,3±0,3b < 6 < 6 20,8±0,3 11,8±0,44 

106 ОДИ-106 26,8±0,3а < 6 10±0,54 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 

107 ОДИ-107 22±0,51 20,6±0,33 < 6 17,5±0,43 11±0,36 24,1±0,31b 20,5±0,22 24,5±0,22b 23,5±0,22b 

109 ОДИ-109 22±0,36 21±0,36b 10,5±0,52 24±0,36b 23,1±0,3b 21±0,36 11,3±0,33 23,5±0,22b 23,3±0,21b 

110 ОДИ-110 < 6 < 6 < 6 < 6 10,1±0,48 < 6 8±0,36 < 6 < 6 

111 ОДИ-111 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 10±0,36 < 6 < 6 < 6 

К**  30,3±0,33 25,5±0,22 26,6±0,46 28±0,36 28±0,4 30,3±0,33 29,5±0,22 29,5±0,22 29,5±0,22 

Примітки:* 1)* - р<0,05; 2) К – контроль (антибіотик Норфлоксацин); 3) 
а
 – МІК дорівнює 0,00041 мг/см

3
; 4) 

b
 - МІК дорівнює 0,0041 мг/см

3
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Як свідчать таблиці 3.15, серед сполук класу незаміщених акридонів 

найбільш активними по відношенню до E. rhusiopathiae були речовини ғ 104 із 

зоною затримки росту 26,3±0,42 мм та ғ 106 із зоною затримки росту  

26,8±0,3 мм. Середню активність проявили сполуки ғ 107 зі значенням зони 

затримки росту 22±0,51 мм та ғ 109 – зона затримки росту 22±0,36 мм. Слабку 

протимікробну дію виявили сполуки ғ 93 (зона затримки росту 12,1±0,65 мм),  

ғ 97 (зона затримки росту 11±0,36 мм), ғ 99 (зона затримки росту  

12,1±0,65 мм) та ғ 105 (зона затримки росту 12,3±0,33 мм). Сполуки під  

ғғ 91, 92, 94–96, 98, 100–103, 108, 110 та ғ 111 не справляли дії на 

мікроорганізм, який досліджували (зона затримки росту < 6 мм). 

Середню антимікробну активність по відношенню до E. coli проявили 

речовини ғ 104 зі значенням зони затримки росту 20,8±0,3 мм, ғ 107 зі 

значенням зони затримки росту 20,6±0,33 мм та ғ 109 зі значенням зони 

затримки росту 21±0,36 мм. Слабкою протимікробною дією характеризувалися 

сполуки ғ 101 (зона затримки росту 11,3±0,6 мм) та ғ 103 (зона затримки 

росту 12,1±0,4 мм). Усі інші сполуки класу, який досліджувався, не проявили 

активності відносно E. coli (зона затримки росту < 6 мм). 

Найактивнішими по відношенню до S. typhimurium виявилися сполуки  

ғ 104 із зоною затримки росту та ғ 105 зі значенням зони затримки росту  

21,1±0,3 мм. Слабку антимікробну активність виявили сполуки ғ 95 (зона 

затримки росту 11,1±0,4 мм), ғ 97 (зона затримки росту 12,3±0,42 мм), ғ 99 

(зона затримки росту 11,6±0,49 мм), ғ 103 (зона затримки росту 10,1±0,47 мм), 

ғ 106 (зона затримки росту 10±0,54 мм) та ғ 109 (зона затримки росту 

10,5±0,52 мм). Хімічні речовини під ғғ 91–94, 96, 98, 100–102, 107, 108, 110 

та ғ 111 не справляли  дії на S. typhimurium (зона затримки росту < 6 мм). 

За результатами проведених досліджень встановлено, що активність по 

відношенню до K. pneumoniae виявили речовини ғ 93 (зона затримки росту 

16,8±0,31 мм), ғ 94 (зона затримки росту 18,1±0,43 мм), ғ 103 (зона затримки 

росту 17,8±0,31 мм), ғ 104 (зона затримки росту 17±0,36 мм), ғ 107 (зона 

затримки росту 17,5±0,43 мм) та ғ 109 (зона затримки росту 24±0,36 мм). 
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Слабку активність по відношенню до K. pneumoniae проявила речовина ғ 98 із 

зоною затримки росту 11,3±0,42 мм. Сполуки класу незаміщених акридонів під 

ғғ 91, 92, 95–97, 99–102, 105, 106, 108, 110 та ғ 111 не справили дії на 

мікроорганізм, який досліджували (зона затримки росту < 6 мм).  

По відношенню до P. multocida серед сполук класу незаміщених 

акридонів середньоактивними виявилися сполуки ғ 104 зі значенням зони 

затримки росту 22,8±0,3 мм, ғ 105 зі значенням зони затримки росту  

23,3±0,33 мм та ғ 109 зі значенням зони затримки росту 23,1±0,3 мм. Слабку 

активність проявили речовини ғ 92 (зона затримки росту 9,1±0,3 мм), ғ 98 

(зона затримки росту 11,5±0,61 мм), ғ 99 (зона затримки росту 9,8±0,4 мм),  

ғ 103 (зона затримки росту 11,6±0,52 мм), ғ 107 (зона затримки росту  

11±0,36 мм) та ғ 110 (зона затримки росту 10,1±0,48 мм). Усі інші сполуки 

зазначеного вище класу не справляли інгібуючою дії (зона затримки росту  

< 6 мм). 

Найактивнішими по відношенню до S. aureus виявилися сполуки ғ 103 із 

зоною затримки росту 27,6±0,4 мм та ғ 107 із зоною затримки 24,1±0,31 мм. 

Середню антибактеріальну активність виявили сполуки ғ 101 (зона затримки 

росту 21±0,36 мм), ғ 104 (зона затримки росту 21,2±0,4 мм) та ғ 109 (зона 

затримки росту 21±0,36 мм). Слабку дію на цей мікроорганізм справляли 

сполуки ғ 93 (зона затримки росту 8,3±0,42 мм), ғ 100 (зона затримки росту 

10,5±0,22 мм) та ғ 111 (зона затримки росту 10±0,36 мм). Хімічні речовини 

класу незаміщених акридонів під ғғ 91, 92, 94–99,  102, 105, 106, 108 та 110 

не виявили впливу на S. aureus (зона затримки росту< 6 мм).  

Високу активність до S. pyogenes проявили речовини ғ 93 із зоною 

затримки росту 24±0,36 мм, ғ 98 із зоною затримки росту 23,5±0,36 мм та  

ғ 103 із зоною затримки росту 23,8±0,31 мм. Середньоактивними були 

сполуки ғ 99 із зоною затримки росту 20,8±0,31 мм та ғ 107 із зоною 

затримки росту 20,5±0,22 мм. Слабку протимікробну дію справляли сполуки  

ғ 91 (зона затримки росту 10±0,36 мм), ғ 109 (зона затримки росту 

 11,3±0,33 мм) та ғ 110 (зона затримки росту 8±0,36 мм). Сполуки під ғғ 92, 
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94–97, 100–102, 104–106, 108 та ғ 111 не проявили антимікробної активності 

відносно S. pyogenes (зона затримки росту < 6 мм). 

До спорової форми B. anthracis високу активність  серед сполук класу 

незаміщених акридонів виявили речовини ғ 107 із зоною затримки росту 

24,5±0,22 мм та ғ 109 із зоною затримки росту 23,5±0,22 мм. 

Середньоактивною була сполука ғ 105 із зоною затримки росту 20,8±0,3 мм. 

Слабку антимікробну активність по відношенню до спорової форми B. anthracis 

виявила сполука ғ 92 зі значенням зони затримки росту 9±0,48 мм. Усі інші 

сполуки класу, який досліджувався, були неактивними (зона затримки росту 

 < 6 мм).  

Високу протимікробну активність до суміші спорової та вегетативної 

форм B. anthracis проявили сполуки ғ 107 зі значенням зони затримки росту 

23,5±0,22 мм та ғ 109 зі значенням зони затримки росту 23,3±0,21 мм. Слабку 

антимікробну активність виявили сполуки ғ 92 (зона затримки росту 

 8,6±0,21 мм) та ғ 105 (зона затримки росту 11,8±0,44 мм). Інші сполуки класу, 

який досліджувався, не проявили інгібуючу дію на B. anthracis (зона затримки 

росту < 6 мм). 

Отже, найбільш активними сполуками по відношенню до грампозитивних 

та грамнегативних мікроорганізмів виявилися сполуки ғ 107 та ғ 109 (13% 

від усіх досліджуваних сполук класу) із зонами затримки росту від 11±0,36 мм 

до 24±0,36 мм. Найбільш чутливим з усього спектра мікроорганізмів, що 

вивчалися,  виявилася P. multocida, протимікробну дію відносно якої проявили 

42,85% досліджуваних сполук, а найменш чутливим – B. anthracis, активними 

до нього виявилися 19,04% речовин класу незаміщених акридонів. 

3.4.6. Вивчення антимікробних властивостей сполук групи 

незаміщених тіоксантонів 

Антимікробну активність хімічних сполук класу незаміщених тіоксантонів 

визначали із використанням 8 видів бактерій, які належать до родини 

Enterobacteriaceae. Серед них представники грампозитивних та грамнегативних 

мікроорганізмів, спорова та вегетативна форми збудника  сибірки. Досліджені 
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речовини проявили як високу, так і низьку антибактеріальну активність  

(табл. 3.16). 



116 
 

 

Таблиця 3.16 

Результати визначення МІК незаміщених тіоксантонів із використанням мікроорганізмів різних груп, мг/см
3
, n=6* 

 

ғ 

сполуки 

Лаб.  

шифр 

речовини 

E. 

rhusiopathiae 

E.  

coli 

S. 

typhimurium 

K. 

pneumoniae  

P. 

multocida 

S.  

aureus 

S. 

pyogenes 

B. anthracis 

спорова спорова+

вегетат.ф. 

114 ОДИ-114 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

115 ОДИ-115 > 0,41 > 0,41 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

117 ОДИ-117 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

118 ОДИ-118 0,41 > 0,41 0,041 0,00041 0,41 0,00041 > 0,41 0,41 0,41 

119 ОДИ-119 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

120 ОДИ-120 0,0041 0,41 0,041 0,0041 > 0,41 0,041 > 0,41 0,41 0,41 

121 ОДИ-121 0,00041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

К**  0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 

 

Примітки: 1)* -  р<0,05; 2) К** - контроль (антибіотик Норфлоксацин) 
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Із даних таблиці 3.16 випливає, що найбільш активними по відношенню 

до E. rhusiopathiae виявилися сполуки ғ 121 класу незаміщених тіоксантонів із 

мінімальною інгібуючою концентрацією 0,00041 мг/см
3
 та ғ 120 із 

мінімальною інгібуючою концентрацією 0,0041 мг/см
3
. Речовини ғ 118 та  

ғ 119 характеризувалися низькою антимікробною активністю відносно  

E. rhusiopathiae із мінімальною інгібуючою концентрацією 0,41 мг/см
3
. 

Сполуки під ғғ 112–117 не справляли дії на мікроорганізм, який 

досліджували. 

Ріст E. coli пригнічувала лише сполука ғ 120 із мінімальною 

концентрацією 0,41 мг/см
3
. Усі інші сполуки зазначеного вище класу не 

проявили протимікробної дії відносно E. coli. 

Середньоактивними по відношенню до S. typhimurium були сполуки  

ғ 118 та ғ 120 із мінімальною інгібуючою концентрацією 0,041 мг/см
3
. 

Слабку антибактеріальну дію проявила речовина ғ 115 у концентрації  

0,41 мг/см
3
. Хімічні речовини під ғғ 112–114, 116, 117, 119 та ғ 121 не 

виявили дії на мікроорганізм, який досліджували. 

Найбільшу активність по відношенню K. pneumoniae проявили речовини  

ғ 118 класу незаміщених тіоксантонів із мінімальною інгібуючою 

концентрацією 0,00041 мг/см
3
 та ғ 120 у концентрації 0,041 мг/см

3
. Речовини 

ғ 115 та ғ 119 виявили низьку антибактеріальну активність у концентрації 

0,41 мг/см
3
. Сполуки під ғғ 112–114, 116, 117 та ғ 121 не справляли дії на 

досліджуваний мікроорганізм. 

Ріст P. multocida пригнічували речовини ғ 114, ғ 117 та ғ 118 зі 

значенням мінімальної концентрації 0,41 мг/см
3
. Усі інші сполуки класу 

незаміщених тіоксантонів не проявляли антибактеріальної активності відносно  

P. multocida. 

Найвищу антибактеріальну активність по відношенню до S. aureus  

виявила сполука ғ 118 із мінімальною інгібуючою концентрацією  

0,00041 мг/см
3
. Середню протимікробну дію справляла речовина ғ 120 у 
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мінімальній концентрації 0,041 мг/см
3
. Інші речовини класу, який вивчали, не 

проявили дії на S. aureus. 

На S. pyogenes жодна сполука класу незаміщених тіоксантонів не 

проявила антимікробної активності. 

До спорової форми B. anthracis активність виявили сполуки ғ 118 та  

ғ 120 із мінімальною інгібуючою концентрацією 0,41 мг/см
3
. Усі інші сполуки 

класу, що вивчали, не справляли дії на досліджуваний мікроорганізм. 

Ріст суміші спорової та вегетативної форм B. anthracis пригнічували 

сполуки ғ 118 та ғ 120 зі значенням мінімальної інгібуючої концентрації  

0,41 мг/см
3
. Інші речовини класу, який досліджували, не виявляли 

антибактеріальної активності відносно суміші спорової та вегетативної форм  

B. anthracis. 

Таким чином, найбільш активними сполуками по відношенню до 

грампозитивних та грамнегативних мікроорганізмів виявилися сполуки  

ғ 118 та ғ 120 (20% від усіх досліджуваних сполук класу) зі значенням 

мінімальної інгібуючої концентрації від 0,41 мг/см
3
 до 0,00041 мг/см

3
. 

Найбільш чутливими з усього спектра мікроорганізмів, які вивчалися, 

виявилися E. rhusiopathiae та K. pneumoniae, ріст яких пригнічували 40% 

досліджуваних речовин, а найменш чутливим – S. pyogenes, до якого жодна 

сполука не проявила активності. 

Для підтвердження даних, які були отримані за допомогою методу 

серійних мікророзведень, нами були проведені дослідження речовин класу 

незаміщених тіоксантонів із використанням диско-дифузійного методу. 

Отримані результати підтверджують наявність антибактеріальних властивостей 

у хімічних сполук, які вивчалися (табл. 3.17).
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Таблиця 3.17.  

Результати вивчення антибактеріальних властивостей незаміщених тіоксантонів диско-дифузійним методом із 

використанням мікроорганізмів різних груп, M±m, n=6* 

 
Примітки: 1)* - р<0,05; 2) К – контроль (антибіотик Норфлоксацин); 3) 

а
 – МІК дорівнює 0,00041 мг/см

3
; 4) 

b
 - МІК дорівнює 0,0041 мг/см

3
 

 

ғ 

сполуки 

Лаб. 

шифр 

речовини 

Зони затримки росту, мм 

E.  

rhusiopathiae 

E. 

 coli 

S. 

typhimurium 

K. 

pneumonia

e 

P. 

multocida 

S.  

aureus 

S. 

pyogenes 

B. anthracis 

спорова спорова+

вегетат.ф. 

114 ОДИ-114 < 6 < 6 < 6 < 6 9,1±0,3 < 6 < 6 < 6 < 6 

115 ОДИ-115 < 6 < 6 9,5±0,42 10±0,36 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 

117 ОДИ-117 < 6 < 6 < 6 < 6 10,8±0,4 < 6 < 6 < 6 < 6 

118 ОДИ-118 11±0,63 < 6 17,3±0,42 27±0,36
а
 12,1±0,65 29,3±0,39

а
 < 6 12±0,36 14,2±0,31 

119 ОДИ-119 10,5±0,64 < 6 < 6 9,6±0,33 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 

120 ОДИ-120 24±0,36
b
 10,1±0,65 17,1±0,4 23,5±0,22

b
 < 6 21,1±0,31 < 6 8,8±0,4 11,3±0,33 

121 ОДИ-121 28,3±0,33
а
 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 

К**  30,3±0,33 25,5±0,22 26,6±0,46 28±0,36 28±0,4 30,3±0,33 29,5±0,22 29,5±0,22 29,5±0,22 
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Із даних таблиці 3.17 видно, що серед сполук класу незаміщених 

тіоксантонів найбільш активними по відношенню до E. rhusiopathiae були 

речовини ғ 121 із зоною затримки росту 28,3±0,33 мм та ғ 120 із зоною 

затримки росту 24±0,36 мм. Слабку протимікробну активність виявили сполуки 

ғ 118 (зона затримк росту и 11±0,63 мм) та ғ 119 (зона затримки росту 

10,5±0,64 мм). Сполуки під ғғ 112–117 не справляли дії на досліджуваний 

мікроорганізм (зона затримки росту < 6 мм).  

Слабку протимікробну дію по відношенню до E. coli проявила лише 

речовина ғ 120 із зоною затримки 10,1±0,65 мм. Інші сполуки класу, який 

досліджувався, не виявили активності відносно E. coli (зона затримки росту  

< 6 мм).  

Середньоактивними по відношенню до S. typhimurium були сполуки  

ғ 118 із зоною затримки росту 17,3±0,42 мм та ғ 120 із зоною затримки росту 

17,1±0,4 мм. Слабку активність до S. typhimurium проявила сполука ғ 115 (зона 

затримки росту 9,5±0,42 мм). Хімічні речовини під ғ 112–114, 116, 117, 119 та 

ғ 121 не впливали на мікроорганізм, який досліджували  (зона затримки росту  

< 6 мм). 

Найактивнішими сполуками серед класу, який досліджувався, по 

відношенню до K. pneumoniae виявилися сполуки ғ 118 із зоною затримки 

росту 27±0,6 мм та ғ 120 із зоною затримки росту 23,5±0,22 мм. Слабку 

антибактеріальну активність по відношенню до K. pneumoniae проявили 

речовини ғ 115 (зона затримки росту 10±0,36 мм) та ғ 119 (зона затримки 

росту 9,6±0,33 мм). Сполуки під ғғ 112–114, 116, 117 та  121 не виявили дію 

на мікроорганізм, який досліджували (зона затримки росту < 6 мм).  

За результатами проведених досліджень встановлено, що серед сполук 

класу незаміщених тіоксантонів слабку активність по відношенню до  

P. multocida проявили сполуки ғ 114 (зона затримки росту 9,1±0,3 мм), ғ 117 

(зона затримки росту 10,8±0,4 мм) та ғ 118 (зона затримки росту  
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12,1±0,65 мм). Інші сполуки цього класуне виявляли протимікробної активності 

(зона затримки росту < 6 мм).  

Найакимвнішою сполукою досліджуваного класупо відношенню до  

S. aureus виявилася речовина ғ 118 із зоною затримки росту 

29,3±0,39 мм. Середній ступінь антимікробної активності проявила сполука  

ғ 120 із зоною затримки росту 21,1±0,31 мм. Інші речовини класу незаміщених 

тіоксантонів не справляли дії на S. aureus (зона затримки росту < 6 мм). 

Серед сполук класу, який досліджувався, жодна речовина не виявила 

антибактеріальної активності відносно S. pyogenes.  

Проведеними дослідженями встановлено, що серед сполук класу 

незаміщених тіоксантонів слабку активність по відношенню до спорової форми 

B. anthracis проявили речовини ғ 118 із зоною затримки росту 12±0,36 мм та 

ғ 120 із зоною затримки росту 8,8±0,4 мм. Інші сполуки цього класу 

активності не виявили (зона затримки < 6 мм). 

До суміші спорової та вегетативної форм B. anthracis слабку активність 

проявили речовини ғ 118 із зоною затримки росту 14,2±0,31 мм та ғ 120 із 

зоною затримки росту 11,3±0,33 мм. Інші сполуки не впливали на суміш 

спорової та вегетативної форм B. anthracis (зона затримки росту 

< 6 мм). 

Таким чином, найбільш активними сполуками по відношенню до 

грампозитивних та грамнегативних мікроорганізмів виявилися сполуки ғ 118 

та ғ 120 (20 % від усіх досліджуваних сполук класу) зі значенням зон затримки 

росту від 11±0,63 мм до 29,3±0,39 мм. Найбільш чутливими з усього спектра 

мікроорганізмів, які вивчалися, виявилися E. rhusiopathiae та K. pneumoniae, 

антибактеріальну активність до яких виявили 40% сполук класу незаміщених 

тіоксантонів, а найменш чутливим – S. pyogenes, до якого жодна досліджувана 

сполука не проявила протимікробної дії. 
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3.4.7. Вивчення антимікробних властивостей сполук групи 

незаміщених феназинів 

Групу хімічних сполук класу незаміщених феназинів досліджували із 

використанням 8 видів бактерій, які належать до родини Enterobacteriaceae, 

серед них були представники як грампозитивних, так і грамнегативних 

мікроорганізмів, а також спорова та вегетативна форми збудника сибірки. 

Досліджені речовини проявили як високу, так і низьку антибактеріальну 

активність (табл. 3.18).
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Таблиця 3.18 

Результати визначення МІК незаміщених феназинів із використанням мікроорганізмів різних груп, мг/см
3
, n=6* 

 

 

ғ 

сполуки 

Лаб. 

шифр 

речовини  

E. 

rhusiopathiae 

E.  

coli 

S. 

typhimurium 

K. 

pneumoniae  

P. 

multocida 

S.  

aureus 

S. 

pyogenes 

B.anthracis 

спорова спорова+ 

вегетат.ф. 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

122 ОДИ-122 0,00041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,0041 > 0,41 > 0,41 

123 ОДИ-123 0,00041 0,041 > 0,41 0,041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

124 ОДИ-124 0,00041 0,041 0,41 0,0041 0,041 0,041 0,41 0,0041 0,0041 

125 ОДИ-125 0,0041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,041 > 0,41 0,41 0,0041 

126 ОДИ-126 0,0041 > 0,41 > 0,41 0,0041 > 0,41 0,0041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

127 ОДИ-127 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 0,0041 0,041 > 0,41 > 0,41 

128 ОДИ-128 0,0041 > 0,41 > 0,41 0,0041 0,41 0,41 > 0,41 0,0041 0,41 

129 ОДИ-129 0,00041 0,41 > 0,41 0,0041 > 0,41 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 

130 ОДИ-130 0,00041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,00041 0,41 > 0,41 > 0,41 

131 ОДИ-131 0,00041 0,00041 0,041 > 0,41 0,041 0,00041 > 0,41 0,41 0,41 

132 ОДИ-132 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,0041 0,041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

133 ОДИ-133 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

134 ОДИ-134 0,00041 0,041 > 0,41 0,041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

135 ОДИ-135 0,00041 > 0,41 > 0,41 0,0041 0,41 0,0041 0,0041 > 0,41 > 0,41 

136 ОДИ-136 0,00041 0,41 > 0,41 0,0041 0,041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 
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Продовження табл. 3.18 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

137 ОДИ-137 0,00041 > 0,41 > 0,41 0,00041 > 0,41 > 0,41 0,0041 > 0,41 > 0,41 

138 ОДИ-138 0,00041 > 0,41 > 0,41 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

139 ОДИ-139 0,00041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

140 ОДИ-140 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 

141 ОДИ-141 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 0,00041 0,0041 > 0,41 > 0,41 

142 ОДИ-142 0,00041 0,0041 > 0,41 0,041 > 0,41 0,00041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

143 ОДИ-143 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

144 ОДИ-144 0,00041 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 0,0041 0,0041 

145 ОДИ-145 0,00041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 0,41 > 0,41 0,041 0,0041 

146 ОДИ-146 0,00041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,0041 0,41 

148 ОДИ-148 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

149 ОДИ-149 > 0,41 0,0041 > 0,41 0,041 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

151 ОДИ-151 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

К**  0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 

 

Примітка: 1)* -  р<0,05; 2) К** - контроль (антибіотик Норфлоксацин) 
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Із даних таблиці 3.18 випливає, що найбільш активними по відношенню 

до E. rhusiopathiae виявилися сполуки класу незаміщених феназинів під  

ғғ 122–124, 129–131, 134–139, 142, 144–146 із мінімальною інгібуючою 

концентрацією 0,00041 мг/см
3
, а також речовини ғ 125, ғ 126 та ғ 128 із 

мінімальною інгібуючою концентрацією 0,0041 мг/см
3
. Сполуки  під ғғ 127, 

132, 133, 140, 141, 143, 147–153 не справляли дії на досліджуваний 

мікроорганізм. 

Ріст E. coli пригнічувала речовина ғ 131 із мінімальною інгібуючою 

концентрацією 0,00041 мг/см
3
. Високоактивними виявилися сполуки ғ 142 та  

ғ 149 у концентрації 0,0041 мг/см
3
. Середню активність проявили сполуки  

ғ ғ123, 124, 134 у концентрації 0,041 мг/см
3
. Речовини ғ 129, ғ 136 та  

ғ 151 виявили активність відносно тест-мікроорганізму лише у концентрації  

0,41 мг/см
3
. Хімічні сполуки під ғғ 122, 125–128, 130, 132, 133, 135, 137–141, 

143–148, 150, 152 та ғ 153 не справили протимікробної дії відносно E. coli. 

Середню активність по відношенню до S. typhimurium виявила сполука  

ғ 131 з мінімальною інгібуючою концентрацією 0,041 мг/см
3
. А речовини  

ғ 124 та ғ 144 проявили слабку антибактеріальну дію із значенням МІК  

0,41 мг/см
3
. Усі інші сполуки класу незаміщених феназинів не виявили дії на 

досліджуваний тест-мікроорганізм. 

Найбільш активною по відношенню до K. pneumoniae була речовина  

ғ 137 класу незаміщених феназинів із мінімальною інгібуючою концентрацією 

0,00041 мг/см
3
. Сполуки під ғғ 124, 126, 128, 129, 132, 135, 136 справляли 

інгібуючу дію на зазначений тест-мікроорганізм у концентрації 0,0041 мг/см
3
, а 

речовини ғғ 123, 134, 142, 149 – у концентрації 0,041 мг/см
3
. Сполука ғ 138 

проявила слабку антибактеріальну активність у концентрації 0,41 мг/см
3
. 

Хімічні сполуки під ғғ 122, 125, 127, 130, 131, 133, 139, 140, 141, 143– 148, 

150–153 не справляли дії на K. pneumoniae. 

Ріст P. multocida пригнічували хімічні сполуки ғ 124, ғ 131, ғ 132 та  

ғ 136 зі значенням МІК 0,041 мг/см
3
, а також речовини під ғғ127, 128, 133, 

135, 138, 141, 143 та ғ 145 у концентрації 0,41 мг/см
3
. Хімічні речовини класу 
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незаміщених феназинів під ғғ 122, 123, 125, 126, 129, 130, 134, 137, 139, 140, 

142, 144, 146–153 не проявили антибактеріальної активності відносно  

P. multocida. 

Найактивнішими по відношенню до S. aureus були сполуки під ғғ 130,  

 131, 141 та  142 із мінімальною інгібуючою концентрацією 0,00041 мг/см
3
, а 

також речовини ғ 126, ғ 127 та ғ 135 у концентрації  

0,0041 мг/см
3
. Сполуки ғ 124 та ғ 125 проявили середній ступінь активності у 

концентрації 0,041 мг/см
3
. Речовини під ғғ 128, 129, 144, 145, 148 та ғ 149 

справляли слабку дію на S. aureus зі значенням  МІК 0,41 мг/см
3
. Сполуки під  

ғғ 122, 123, 132–134, 136–140, 143, 146, 147, 150–153 не впливали на 

досліджуваний мікроорганізм. 

Високоактивними по відношенню до S. pyogenes виявилися хімічні 

сполуки ғ 122, ғ 136, ғ 137 та ғ 141 із мінімальною інгібуючою 

концентрацією 0,0041 мг/см
3
. Середню активність проявила сполука ғ 127 у 

концентрації 0,041 мг/см
3
. Речовини під ғғ 124, 129, 130 та 140 виявили 

низьку активність до тест-мікроорганізму, який досліджували, із мінімальною 

концентрацією 0,41 мг/см
3
. Інші сполуки класу незаміщених феназинів не 

проявили антимікробної активності до S. pyogenes. 

До спорової форми B. anthracis високу активність проявили сполуки під  

ғғ 124, 128, 144 та 146 із мінімальною інгібуючою концентрацією  

0,0041 мг/см
3
, а речовина ғ 145 виявила середній ступінь дії у концентрації 

0,041 мг/см
3
. Слабку антибактеріальну дію проявили сполуки ғ 125 та ғ 131 зі 

значенням МІК 0,41 мг/см
3
. Інші сполуки зазначеного вище класу не справляли 

дії на досліджуваний  мікроорганізм.  

Ріст суміші спорової та вегетативної форм B. anthracis пригнічували 

сполуки під ғғ 124, 125, 144 та ғ 145 зі значенням мінімальної інгібуючої 

концентрації 0,0041 мг/см
3
, а також речовини ғ 128, ғ 131 та ғ 146 у 

концентрації 0,41 мг/см
3
. Усі інші сполуки не проявили антибактеріальної 

активності відносно суміші спорової та вегетативної форм B. anthracis. 
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Отже, найбільш активними сполуками по відношенню до грампозитивних 

та грамнегативних мікроорганізмів виявилися сполуки ғ 124, ғ 131 та ғ 135 

(9% від усіх досліджуваних сполук класу) зі значенням мінімальної інгібуючої 

концентрації від 0,41 мг/см
3
 до 0,00041 мг/см

3
. Найбільш чутливою з усього 

спектра мікроорганізмів, які вивчалися, виявилася E. rhusiopathiae, 

антибактеріальну активність відносно якої проявили 59,37% досліджуваних 

речовин, а найменш чутливою – S. typhimurium, ріст якої пригнічували 9,37% 

сполук класу, що вивчали. 

Для підтвердження даних, які були отримані за допомогою методу 

серійних мікророзведень, нами були проведені дослідження речовин класу 

незаміщених феназинів із використанням методу дисків. Результати, які були 

отримані, підтверджують наявність антибактеріальних властивостей у хімічних 

сполук, які вивчалися (табл. 3.19.). 
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Таблиця 3.19 

Результати вивчення антибактеріальних властивостей незаміщених феназинів диско-дифузійним методом із 

використанням мікроорганізмів різних груп, M±m, n=6* 

ғ 

сполуки 

Лаб.  

шифр 

речовини 

Зони затримки росту, мм 

E. 

rhusiopathiae 

E.  

coli 

S. 

typhimurium 

K. 

pneumoniae 

P. 

multocida 

S. 

 aureus 

S.  

pyogenes 

B. anthracis 

спорова спорова+ 

вегетат.ф. 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

122 ОДИ-122 27,6±0,66а < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 23,8±0,32b < 6 < 6 

123 ОДИ-123 27,1±0,47а 20,5±0,22b < 6 20,8±0,31b < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 

124 ОДИ-124 29±0,36а 21,1±0,4b 9,1±0,3 24±0,36b 20,8±0,4b 20,5±0,34b 13,5±0,22 24,2±0,4b 24,5±0,22b 

125 ОДИ-125 24±0,36b < 6 < 6 < 6 < 6 21,5±0,22b < 6 12±0,63 24±0,36b 

126 ОДИ-126 24±0,44b < 6 < 6 24,1±0,31b < 6 24,1±0,31b < 6 < 6 < 6 

127 ОДИ-127 < 6 < 6 < 6 < 6 11,1±0,31 23,6±0,33b 20,6±0,42b < 6 < 6 

128 ОДИ-128 24,1±0,4b < 6 < 6 24±0,36b 9,6±0,49 9±0,36 < 6 24,3±0,35b 11,3±0,56 

129 ОДИ-129 27,3±0,49а 10,5±0,42 < 6 23,8±0,4b < 6 12,5±0,43 10 < 6 < 6 

130 ОДИ-130 27,3±0,42а < 6 < 6 < 6 < 6 26±0,48а 7,6±0,33 < 6 < 6 

131 ОДИ-131 27±0,63 а 25,8±0,3а 17,1±0,32 < 6 20,8±0,31b 29±0,36а < 6 10±0,36 11,5±0,22 

132 ОДИ-132 < 6 < 6 < 6 24,1±0,31b 21,5±0,22b < 6 < 6 < 6 < 6 

133 ОДИ-133 < 6 < 6 < 6 < 6 13,3±0,49 < 6 < 6 < 6 < 6 

134 ОДИ-134 27,5±0,61а 21±0,36b < 6 20,5±0,22b < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 

135 ОДИ-135 27,6±0,32а < 6 < 6 24,6±0,21b 11,3±0,71 22,3±0,33b 21,2±0,4 < 6 < 6 

136 ОДИ-136 28,1±0,3а 10,1±0,47 < 6 24±0,36b 21±0,36b < 6 < 6 < 6 < 6 

137 ОДИ-137 28,3±0,49а < 6 < 6 28±0,36b < 6 < 6 21,2±0,31 < 6 < 6 

138 ОДИ-138 28±0,36а < 6 < 6 10±0,36 8±0,51 < 6 < 6 < 6 < 6 
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Продовження табл. 3.19 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

139 ОДИ-139 26±0,36а < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 

140 ОДИ-140 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 8,3±0,49 < 6 < 6 

141 ОДИ-141 < 6 < 6 < 6 < 6 11,8±0,47 29,1±0,4а 21±0,36b < 6 < 6 

142 ОДИ-142 27,6±0,55а 23,5±0,22b < 6 21,1±0,31b < 6 27±0,36а < 6 < 6 < 6 

143 ОДИ-143 < 6 < 6 < 6 < 6 13,3±0,33 < 6 < 6 < 6 < 6 

144 ОДИ-144 27,8±0,3а < 6 9,6±0,42 < 6 < 6 10,8±0,31 < 6 23,6±0,33b 24,3±0,33b 

145 ОДИ-145 27±0,36а < 6 < 6 < 6 10,8±0,4 8,5±0,34 < 6 21±0,36b 24,3±0,27b 

146 ОДИ-146 28,6±0,42а < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 24,5±0,22b 11,2±0,4 

148 ОДИ-148 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 8,6±0,49 < 6 < 6 < 6 

149 ОДИ-149 < 6 23,8±0,4b < 6 21±0,36b < 6 12,5±0,5 < 6 < 6 < 6 

151 ОДИ-151 < 6 9,8±0,3 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 

К**  30,3±0,33 25,5±0,22 26,6±0,46 28±0,36 28±0,4 30,3±0,33 29,5±0,22 29,5±0,22 29,5±0,22 

 

Примітки:
 
1)* - р<0,05; 2) К – контроль (антибіотик Норфлоксацин); 3) 

а
 – МІК дорівнює 0,00041 мг/см

3
; 4) 

b
 - МІК дорівнює 0,0041 мг/см

3
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Як свідчать дані таблиці 3.19., серед сполук класу незаміщених феназинів 

найбільш активними по відношенню до E. rhusiopathiae були речовини ғ 122 

(зона затримки росту 27,6±0,66 мм), ғ 123 (зона затримки росту 27,1±0,47 мм), 

ғ 124 (зона затримки росту 29±0,36 мм), ғ 125 (зона затримки росту  

24±0,36 мм), ғ 126 (зона затримки росту 24±0,44 мм), ғ 128 (зона затримки 

росту 24,1±0,4 мм), ғ 129 (зона затримки росту27,3±0,49 мм), ғ 130 (зона 

затримки росту 27,3±0,42 мм), ғ 131 (зона затримки росту 27±0,63 мм), ғ 134 

(зона затримки росту 27,5±0,61 мм), ғ 135 (зона затримки росту 27,6±0,31 мм), 

ғ 136 (зона затримки росту 28,1±0,3 мм), ғ 137 (зона затримки росту 

28,3±0,49 мм), ғ 138 (зона затримки росту28±0,36 мм), ғ 139 (зона затримки 

росту 26±0,36 мм), ғ 142 (зона затримки росту 27,6±0,55 мм), ғ 144 (зона 

затримки росту 27,8±0,3 мм), ғ 145 (зона затримки росту 27±0,36 мм) та ғ 146 

(зона затримки росту 28,6±0,42 мм). Сполуки під ғғ 127, 132, 133, 140,  

 141, 143, 147–153 не справляли дії на E. rhusiopathiae (зона затримки росту  

< 6 мм).  

Найактивнішими сполуками класу, який досліджувався, по відношенню 

до E. coli виявилися речовини ғ 131 із зоною затримки росту 25,8±0,3 мм та  

ғ 142 із зоною затримки росту 23,5±0,22 мм. Середню активність мали 

сполуки ғ 123 із зоною затримки росту 20,5±0,22 мм, ғ 124 із зоною затримки 

росту 21,1±0,4 мм, ғ 134 із зоною затримки росту 21±0,36 мм та ғ 149 із 

зоною затримки росту 23,8±0,4 мм. Слабку протимікробну активність проявили 

сполуки ғ 129 (зона затримки росту 10,5±0,42 мм), ғ 136 (зона затримки росту 

10,1±0,47 мм) та ғ 151 (зона затримки росту 9,8±0,3 мм). Речовини під  

ғғ 122, 125–128, 130, 132, 133, 135, 137–141, 143–148, 150, 152 та ғ 153 не 

справляли протимікробної дії відносно E. coli (зона затримки росту < 6 мм).  

Середню протимікробну дію на S. typhimurium виявила сполука ғ 131 із 

значенням зони затримки росту 17,1±0,32 мм. Слабку активність проявили 

речовини ғ 124 із зоною затримки росту 9,1±0,3 мм та ғ 144 із зоною 

затримки росту 9,6±0,42 мм. Усі інші сполуки класу, який досліджувався, не 
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характеризувалися активністю по відношенню до S. typhimurium (зона затримки 

росту < 6 мм).  

Найактивнішимисполуками класу незаміщених феназинів по відношенню 

до K. pneumoniae виявилися сполуки ғ 137 зі значенням зони затримки росту 

28±0,36 мм. Середню активність проявили сполуки ғ 123 (зона затримки росту 

20,8±0,31 мм), ғ 124 (зона затримки росту 24±0,36 мм), ғ 126 (зона затримки 

росту 24,1±0,31 мм), ғ 128 (зона затримки росту 24±0,36 мм), ғ 129 (зона 

затримки росту 23,8±0,4 мм), ғ 132 (зона затримки росту 24,1±0,31 мм), ғ 134 

(зона затримки росту 20,5±0,22 мм), ғ 135 (зона затримки росту 24,6±0,21 мм), 

ғ 136 (зона затримки росту 24±0,36 мм), ғ 142 (зона затримки росту 21,1±0,31 

мм) та ғ 149 (зона затримки росту 21±0,36 мм). Слабку протимікробну 

активність по відношенню до K. pneumoniae виявила сполука ғ 138 із зоною 

затримки росту 10±0,36 мм. Хімічні сполуки під ғғ 122, 125, 127, 130, 131, 

133, 139, 140, 141, 143–148, 150–153 не мали дії на K. pneumoniae (зона 

затримки росту < 6 мм). 

Середній ступінь антимікробної дії на P. multocida виявили сполуки ғ 

124 із зоною затримки росту 20,8±0,4 мм, ғ 131 із зоною затримки росту  

20,8±0,31 мм, ғ 132 із зоною затримки росту 21,5±0,22 мм та ғ 136 із зоною 

затримки росту 21±0,36 мм. Слабку протимікробну дію проявили сполуки  

ғ 127 (зона затримки росту 11±0,1 мм), ғ 128 (зона затримки росту 

9,6±0,49 мм), ғ 133 (зона затримки росту 13,3±0,49 мм), ғ 135 (зона затримки 

росту 11,3±0,71 мм), ғ 138 (зона затримки росту 8±0,51 мм), ғ 141 (зона 

затримки росту 11,8±0,47 мм), ғ 143 (зона затримки росту 13,3±0,33 мм) та ғ 

145 (зона затримки росту 10,8±0,4 мм). Хімічні речовини класу незаміщених 

феназинів під ғғ 122, 123, 125, 126, 129,  130, 134, 137, 139, 140, 142, 144,  

146–153 антибактеріальної активності відносно P. multocida не виявили  (зона 

затримки росту < 6 мм). 

За результатами проведених досліджень встановлено, що серед сполук 

класу незаміщених феназинів найбільш активними по відношенню до S. aureus 

виявилися сполуки ғ 126 із зоною затримки росту 24,1±0,31 мм, ғ 127 із 
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зоною затримки росту 23,6±0,33 мм, ғ 130 із зоною затримки росту  

26±0,48 мм, ғ 131 із зоною затримки росту 29±0,36 мм, ғ 135 із зоною 

затримки росту 22,3±0,33 мм, ғ 141 із зоною затримки росту 29,1±0,4 мм та  

ғ 142 із зоною затримки росту 27±0,36 мм. Середню активність проявили 

сполуки ғ 124 (зона затримки росту 20,5±0,34 мм) та ғ 125 (зона затримки 

росту 21,5±0,22 мм). Слабку протимікробну дію на S. aureus справляли сполуки  

ғ 128 зі значенням зони затримки росту 9±0,36 мм, ғ 129 зі значенням зони 

затримки росту 12,5±0,43 мм, ғ 144 зі значенням зони затримки росту 

10,8±0,31 мм, ғ 145 зі значенням зони затримки росту 8,5±0,34 мм, ғ 148 зі 

значенням зони затримки росту 8,6±0,49 мм та ғ 149 зі значенням зони 

затримки росту 12,5±0,5 мм. Сполуки під ғғ 122, 123, 132, 133, 134, 136–140, 

143, 146, 147, 150–153 не впливали на досліджуваний мікроорганізм (зона 

затримки росту < 6 мм). 

Високу активність по відношенню до S. pyogenes проявили сполуки  

ғ 122 (зона затримки 23,8±0,32 мм), ғ 135 (зона затримки 21,2±0,4 мм), ғ 137 

(зона затримки 21,2±0,31 мм) та ғ 141 (зона затримки росту 21±0,36 мм). 

Середньоактивною була речовина ғ 127 зі значенням зони затримки росту 

20,6±0,42 мм. Слабку антибактеріальну дію виявили сполуки ғ 124 із зоною 

затримки росту 13,5±0,22 мм, ғ 129 із зоною затримки росту 10 мм,  

ғ 130 із зоною затримки росту 7,6±0,33 мм та ғ 140 із зоною затримки росту 

8,3±0,49 мм. Усі інші сполуки класу, який досліджувався, не проявили 

активності по відношенню до S. pyogenes (зона затримки росту < 6 мм).  

До спорової форми B. anthracis високоактивними виявилися речовини  

ғ 124 із зоною затримки росту 24,2±0,4 мм, ғ 128 із зоною затримки росту 

24,3±0,25 мм, ғ 144 із зоною затримки росту 23,6±0,33 мм та ғ 146 із зоною 

затримки росту 24,5±0,22 мм. Середню активність проявила сполука ғ 145 із 

зоною затримки росту 21±0,36 мм. Слабку протимікробну дію справляли 

сполуки ғ 125 (зона затримки росту 12±0,63 мм) та ғ 131 (зона затримки 

росту 10±0,36 мм). Інші сполуки класу незаміщених феназинів не впливали на 

мікроорганізм, який досліджували (зона затримки < 6 мм).  
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Високий ступінь протимікробної активності по відношенню до суміші 

спорової та вегетативної форм B. anthracis проявили речовини ғ 124 (зона 

затримки росту 24,5±0,22 мм), ғ 125 (зона затримки росту 24±0,36 мм), ғ 144 

(зона затримки росту 24,3±0,33 мм) та ғ 145 (зона затримки росту  

24,3±0,27 мм). Слабку антибактеріальну дію справляли хімічні сполуки класу 

незаміщених феназинів ғ 128 зі значенням зони затримки росту  

11,3±0,56 мм, ғ 131 зі значенням зони затримки росту 11,5±0,22 мм та ғ 146 зі 

значенням зони затримки росту 11,2±0,4 мм. Усі інші сполуки класу, який 

досліджувався, не виявили антибактеріальної активності до суміші спорової та 

вегетативної форм B. anthracis (зона затримки росту < 6 мм).  

Таким чином, найбільш активними сполуками класу незаміщених 

феназинів, по відношенню до грампозитивних та грамнегативних 

мікроорганізмів виявилися сполуки ғ 124, ғ 131 та ғ 135 (9% від усіх 

досліджуваних сполук класу) зі значенням діаметра зон затримки росту від 

10±0,36 мм до 24,5±0,22 мм. Найбільш чутливою з усього спектра 

мікроорганізмів, які вивчалися, виявилася E. rhusiopathiae, відносно якої 

активність проявили 59,37% досліджуваних сполук, а найменш чутливою – S. 

typhimurium, ріст якої пригнічували 9,37% хімічних речовин класу, що вивчали.  

3.4.8. Вивчення антимікробних властивостей сполук групи амідів 

пропанкарбонової кислоти 

16 хімічних сполук класу амідів пропанкарбонової кислоти досліджували 

з використанням 8 видів бактерій, які належать до родини Enterobacteriaceae, 

серед яких були представники як грампозитивних, так і грамнегативних 

мікроорганізмів, а також спорові та вегетативні форми збудника сибірки. 

Досліджені речовини мали як високу, так і низьку антибактеріальну активність 

(табл. 3.20).  
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Таблиця 3.20 

Результати визначення МІК амідів пропанкарбонової кислоти із використанням мікроорганізмів різних груп, мг/см
3
,n=6* 

 

ғ 

сполуки 

Лаб.  

шифр 

речовини 

E. 

rhusiopathiae 

E.  

coli 

S. 

typhimurium 

K. 

pneumoniae 

P. 

multocida 

S. 

aureus 

S. 

pyogenes 

B. anthracis 

спорова спорова+

вегетат.ф. 

154 ОДИ-154 0,041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

155 ОДИ-155 > 0,41 0,41 0,00041 0,041 > 0,41 0,00041 0,0041 > 0,41 > 0,41 

156 ОДИ-156 0,041 0,00041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

159 ОДИ-159 0,0041 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 

160 ОДИ-160 0,0041 > 0,41 > 0,41 0,0041 > 0,41 0,00041 0,041 > 0,41 > 0,41 

162 ОДИ-162 0,041 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

163 ОДИ-163 0,0041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,0041 > 0,41 > 0,41 

164 ОДИ-164 0,41 0,41 > 0,41 0,041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

165 ОДИ-165 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

166 ОДИ-166 0,041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

167 ОДИ-167 0,0041 > 0,41 > 0,41 0,0041 > 0,41 > 0,41 0,0041 > 0,41 > 0,41 

168 ОДИ-168 0,0041 > 0,41 > 0,41 0,041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

169 ОДИ-169 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 

К**  0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 

 

Примітки: 1)* - р<0,05; 2) К** - контроль (антибіотик Норфлоксацин) 
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Із даних таблиці 3.20 випливає, що  високоактивними по відношенню до  

E. rhusiopathiae виявилися сполуки під ғғ 159, 160, 163, 167 та ғ 168 класу 

амідів пропанкарбонової кислоти із мінімальною інгібуючою концентрацією 

0,0041 мг/см
3
. Середню активність проявили речовини під ғғ 154, 156, 162,  

ғ 166 у концентрації 0,041 мг/см
3
. Слабка протимікробна активність була у 

речовин ғ 164 та ғ 165 у концентрації 0,41 мг/см
3
. Сполуки під ғғ 155, 157,  

 158, 161 та ғ 169 не впливали на E. rhusiopathiae. 

Ріст E. coli пригнічували речовини ғ 156 у мінімальній концентрації 

0,00041 мг/см
3
, а також ғ 155 та ғ 164 із мінімальною інгібуючою 

концентрацією 0,41 мг/см
3
. Усі інші сполуки класу, що досліджували, не 

справляли протимікробної дії відносно E. coli. 

Найактивнішою по відношенню до S. typhimurium була сполука ғ 155 із 

мінімальною інгібуючою концентрацією 0,00041 мг/см
3
. Слабку активність 

виявили речовини ғ 159 та ғ 162 із концентрацією 0,41 мг/см
3
. Інші сполуки 

класу амідів пропанкарбонової кислоти не справляли впливу на мікроорганізм, 

який досліджували. 

Високу протимікробну дію по відношенню до K. pneumoniae проявили 

речовини ғ 160 та ғ 167 із мінімальною інгібуючою концентрацією  

0,0041 мг/см
3
. Середня активність була у сполук ғ 155, ғ 164 та ғ 168 у 

концентрації 0,041 мг/см
3
. Хімічні речовини під ғғ 154, 156–159, 161– 

163, 165, 166 та ғ 169 не виявили антибактеріальної дії на K. pneumoniae. 

Жодна сполука класу амідів пропанкарбонової кислоти не справляла 

антибактеріальної дії на P. multocida. 

Найактивнішими по відношенню до S. aureus були сполуки ғ 155 та  

ғ 160 із мінімальною інгібуючою концентрацією 0,00041 мг/см
3
. Усі інші 

сполуки класу, який вивчали, не виявили дії на тест-мікроорганізм S. aureus. 

До S. pyogenes високоактивними по відношенню виявилися хімічні 

сполуки ғ 155, ғ 163 та ғ 167 із мінімальною інгібуючою концентрацією 

0,0041 мг/см
3
. Середній ступінь активності проявила речовина ғ 160 у 

концентрації 0,041 мг/см
3
. Речовини ғ 159 та ғ 169 справляли слабку 
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протимікробну дію на досліджуваний тест-мікроорганізм зі значенням 

мінімальної інгібуючої концентрації 0,41 мг/см
3
. Сполуки класу амідів 

пропанкарбонової кислоти під ғғ 154, 156–158, 161, 162, 164–166, 168 не 

виявили антимікробної активності відносно S. pyogenes. 

Стосовно спорової форми, а також суміші спорової та вегетативної форм 

B. anthracis, то жодна хімічна сполука класу, який досліджувався, не справляла 

антибактеріальної дії на B. anthracis. 

Отже, найбільш активними сполуками по відношенню до грампозитивних 

та грамнегативних мікроорганізмів виявилися сполуки ғ 155, ғ 160, ғ 164 та 

ғ 167 (40% від усіх досліджуємих сполук класу) із значенням мінімальної 

інгібуючої концентрації від 0,41 мг/см
3
 до 0,00041 мг/см

3
. Найбільш чутливою з 

усього спектра мікроорганізмів, які вивчалися,  виявилася E. rhusiopathiae, 

відносно якої антибактеріальну активність виявили 68,75% сполук класу амідів 

пропанкарбонової кислоти, а найменш чутливими – P. multocida та B. anthracis, 

оскільки жодна досліджувана сполука не справила на них протимікробної дії. 

З метою підтвердження даних, отриманих за допомогою методу серійних 

мікророзведень, нами були проведені дослідження речовин класу амідів 

пропанкарбонової кислоти із використанням диско-дифузійного методу. 

Отримані результати підтверджують наявність антибактеріальних властивостей 

у хімічних сполук, які вивчалися (табл. 3.21).
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Таблиця 3.21 

Результати вивчення антибактеріальних властивостей амідів пропанкарбонової кислоти диско-дифузійним методом із 

використанням мікроорганізмів різних груп, M±m, n=6* 

 

ғ 

сполуки 

 

Лаб.  

шифр 

речовини 

Зони затримки росту, мм 

E. 

rhusiopathiae 

E. 

 coli 

S. 

typhimurium 

K. 

pneumoniae 

P. 

multocida 

S.  

aureus 

S.  

pyogenes  

B. anthracis 

спорова спорова+ 

вегетат.ф. 

154 ОДИ-154 21,6±0,48b < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 

155 ОДИ-155 < 6 11±0,36 27,3±0,33а 22±0,36b < 6 29,1±0,4а 24,2±0,4b < 6 < 6 

156 ОДИ-156 20,8±0,4b 25±0,36а < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 

159 ОДИ-159 24±0,25b < 6 10,6±0,55 < 6 < 6 < 6 12,5±0,5 < 6 < 6 

160 ОДИ-160 24,1±0,4b < 6 < 6 25,5±0,22b < 6 28,6±0,29а 20,5±0,34b < 6 < 6 

162 ОДИ-162 20,8±0,47b < 6 8,6±0,55 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 

163 ОДИ-163 23±0,36 b < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 23,8±0,4b < 6 < 6 

164 ОДИ-164 9,8±0,36 9,6±0,42 < 6 21,1±0,57b < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 

165 ОДИ-165 10±0,63 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 

166 ОДИ-166 20,6±0,36b < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 

167 ОДИ-167 22,6±0,42b < 6 < 6 24,1±0,31b < 6 < 6 24,2±0,4b < 6 < 6 

168 ОДИ-168 23±0,36b < 6 < 6 21,1±0,49b < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 

169 ОДИ-169 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 12±0,52 < 6 < 6 

К**  30,3±0,33 25,5±0,22 26,6±0,46 28±0,36 28±0,4 30,3±0,33 29,5±0,22 29,5±0,22 29,5±0,22 

 

Примітки: 1)* - р<0,05; 2) К – контроль (антибіотик Норфлоксацин); 3) 
а
 – МІК дорівнює 0,00041 мг/см

3
; 4) 

b
 - МІК дорівнює 0,0041 мг/см

3
  



138 
 

 

Як свідчать дані таблиці 3.21, серед сполук класу амідів 

пропанкарбонової кислоти високоактивними по відношенню до E. rhusiopathiae 

виявилися сполуки ғ 159 (зона затримки росту 24±0,25 мм), ғ 160 (зона 

затримки росту 24,1±0,4 мм), ғ 163 (зона затримки росту 23±0,36 мм), ғ 167 

(зона затримки росту 22,6±0,42 мм). Середню активність проявили речовини ғ 

154 (зона затримки росту 21,6±0,48 мм), ғ 156 (зона затримки росту 20,8±0,4 

мм), ғ 160 (зона затримки росту 24,1±0,4 мм), ғ 162 (зона затримки росту 

20,8±0,47 мм), ғ 166 (зона затримки росту 20,6±0,36 мм) та ғ 168 (зона 

затримки росту 23±0,36 мм). Слабку протимікробну активність виявили 

сполуки ғ 164 із зоною затримки росту 9,8±0,36 мм та ғ 165 із зоною 

затримки росту 10±0,63 мм. Сполуки під ғғ 155, 157, 158, 161 та ғ 169 не 

справляли дії на E. rhusiopathiae (зона затримки росту < 6 мм). 

Найактивнішою сполукою по відношенню до E. coli була речовина ғ 156 

із зоною затримки росту 25±0,36 мм. Слабку антибактеріальну дію справляи 

сполуки ғ 155 із зоною затримки 11±0,36 мм та ғ 164 із зоною затримки 

9,6±0,42 мм. Усі інші сполуки класу, який досліджувався, не проявили 

активності відносно E. coli (зона затримки < 6 мм).  

До S. typhimurium найактивнішою виявилася речовина ғ 155 із зоною 

затримки росту 27,3±0,33 мм. Слабку протимікробну дію на тест-мікроорганізм, 

який досліджувався, справляли речовини ғ 159 із зоною затримки росту 

10,6±0,55 мм та ғ 162 із зоною затримки росту 8,6±0,55 мм. Інші сполуки 

класу амідів пропанкарбонової кислоти не проявили активності відносно  

S. typhimurium (зона затримки росту < 6 мм). 

За результатами проведених досліджень встановлено, що найбільш 

активною по відношенню до K. pneumoniae була речовина ғ 160 із зоною 

затримки росту 25,5±0,22 мм. Середню антимікробну активність виявили 

сполуки ғ 155 (зона затримки росту 22±0,36 мм), ғ 164 (зона затримки росту 

21,1±0,7 мм), ғ 167 (зона затримки росту 24,1±0,31 мм) та ғ 168 (зона 

затримки росту 21,1±0,49 мм). Хімічні речовини  під ғғ 154, 156 –159, 161 –
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163, 165, 166 та 169 не проявили антибактеріальної дії на K. pneumoniae (зона 

затримки росту < 6 мм).  

Жодна сполука класу амідів пропанкарбонової кислоти не справляла 

антибактеріальної дії по відношенню до P. multocida. 

Найактивнішими по до S. aureus виявилися сполуки ғ 155 із зоною 

затримки росту 29,1±0,4 мм та ғ 160 із зоною затримки росту  

28,6±0,29 мм. Усі інші сполуки  зазначеного вище класу не проявили активності 

по відношенню до S. aureus (зона затримки росту < 6 мм). 

За результатами проведених досліджень встановлено, що високу 

активність по відношенню до S. pyogenes виявили сполуки ғ 155 (зона 

затримки росту 24,2±0,4 мм), ғ 160 (зона затримки росту 20,5±0,34 мм), ғ 163 

(зона затримки росту 23,8±0,4 мм) та ғ 167 (зона затримки росту 24,2±0,4 мм). 

Слабку протимікробну дію на S. pyogenes справляли речовини ғ 159 із зоною 

затримки росту 12,5±0,5 мм та ғ 169 із зоною затримки росту 12±0,52 мм. 

Речовини  під ғғ 154, 156–158, 161, 162, 164–166 та ғ 168 не проявили 

антимікробної активності відносно S. pyogenes (зона затримки росту < 6 мм). 

Серед сполук класу амідів пропанкарбонової кислоти жодна не справила 

антимікробної діі ані на спорову форму, ані на суміш спорової та 

вегетативної форм B. anthracis. 

Таким чином, найбільш активними сполуками по відношенню до 

грампозитивних та грамнегативних мікроорганізмів виявилися сполуки  

ғ 155, ғ 160, ғ 164 та ғ 167 (40% від усіх досліджуваних сполук класу) зі 

значенням мінімальної інгібуючої концентрації від 0,41 мг/см
3
 до  

0,00041 мг/см
3
. Найбільш чутливою із усього спектра вивчаємих 

мікроорганізмів, які вивчалися, виявилися E. rhusiopathiae, відносно якої  

проявили активність 68,75% досліджуваних сполук, а найменш чутливими були  

P. multocida та B. anthracis, до них жодна досліджувана сполука не виявила 

антибактеріальної активності. 
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3.4.9. Вивчення антимікробних властивостей сполук групи 

полізаміщених акридонів 

Антимікробну активність 15 хімічних речовин класу полізаміщених 

акридонів визначали із використанням 8 видів бактерій, що належать до родини 

Enterobacteriaceae, серед яких представники грампозитивних та 

грамнегативних мікроорганізмів, спорова та вегетативна форми збудника 

сибірки. Досліджені речовини проявили як високу, так і низьку 

антибактеріальну активність (табл. 3.22.). 



141 
 

 

Таблиця 3.22 

Результати визначення МІК полізаміщених акридонів із використанням мікроорганізмів різних груп, мг/см
3
, n=6* 

 

 

ғ 

сполуки  

Лаб.  

шифр 

речовини 

E. 

rhusiopathiae 

E. 

 coli 

S. 

typhimurium 

K. 

pneumoniae 

P. 

multocida 

S. 

aureus 

S. 

pyogenes 

B. anthracis 

спорова спорова+ 

вегетат.ф. 

170 ОДИ-170 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,0041 0,0041 

171 ОДИ-171 0,41 0,041 0,041 0,0041 0,41 0,41 0,041 0,41 0,41 

172 ОДИ-172 0,41 0,041 > 0,41 0,041 0,041 > 0,41 0,041 > 0,41 > 0,41 

173 ОДИ-173 > 0,41 > 0,41 0,041 0,041 0,41 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 

174 ОДИ-174 0,041 > 0,41 0,41 0,041 > 0,41 0,0041 0,0041 > 0,41 > 0,41 

175 ОДИ-175 > 0,41 0,041 0,041 0,041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,0041 0,041 

176 ОДИ-176 0,0041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,0041 > 0,41 > 0,41 

177 ОДИ-177 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 

180 ОДИ-180  0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 

181 ОДИ-181 0,0041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,041 0,0041 0,041 > 0,41 > 0,41 

182 ОДИ-182 > 0,41 > 0,41 0,0041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,0041 0,0041 

183 ОДИ-183 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 0,41 > 0,41 > 0,41 

184 ОДИ-184 > 0,41 > 0,41 0,0041 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 > 0,41 

К**  0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 

 

 Примітки: 1)* -  р>0,05; 2) К** - контроль (антибіотик Норфлоксацин) 
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Із даних, наведених у таблиці 3.22,  видно, що високу активність по 

відношенню до E. rhusiopathiae виявили сполуки ғ 176 та ғ 168 класу 

полізаміщених акридонів із мінімальною інгібуючою концентрацією  

0,0041 мг/см
3
. Середню активність проявила речовина ғ 174 зі значенням МІК 

0,041 мг/см
3
. Сполуки ғ 171, ғ 172, ғ 180 та ғ 183 справляли слабку 

протимікробну дію у концентрації 0,41 мг/см
3
. Речовини під ғғ 170, 173, 175, 

177–179, 182 та ғ 184 не впливали на мікроорганізм, який досліджували. 

Ріст E. coli інгібували речовини ғ 171, ғ 172 та ғ 175 зі значенням МІК 

0,041 мг/см
3
. Усі інші сполуки досліджуваного класу не проявили 

протимікробної дії на E. coli. 

Високоактивними по відношенню до S. typhimurium були сполуки  

ғ 182 та ғ 184 з мінімальною інгібуючою концентрацією 0,0041 мг/см
3
. 

Середню активність проявили речовини ғ 171, ғ 173 та ғ 175 у концентрації 

0,041 мг/см
3
. Сполуки ғ 174 та ғ 180 характеризувалися слабкою 

антибактеріальною дією зі значенням концентрації 0,41 мг/см
3
. Хімічні 

речовини під ғғ 170, 172, 176–179, 181 та ғ 183 не виявили  активності 

відносно S. typhimurium. 

Високу активність по відношенню до K. pneumoniae проявила речовина  

ғ 171 із мінімальною інгібуючою концентрацією 0,0041 мг/см
3
. Середню 

активність виявили сполуки під ғғ 172–175 у концентрації 0,041 мг/см
3
. Інші 

сполуки класу полізаміщених акридонів не справляли дії на мікроорганізм, 

який досліджували. 

Ріст P. multocida пригнічували хімічні сполуки ғ 172 та ғ 181 зі 

значенням мінімальної концентрації 0,041 мг/см
3
, а також речовини ғ 171,  

ғ 173 та ғ 180 у концентрації 0,41 мг/см
3
. Сполуки під ғғ 170, 174–179,  

 182–184 не проявили антибактеріальної активності відносно P. multocida. 

Високоактивними по відношенню до S. aureus були сполуки ғ 174 та  

ғ 181 із мінімальною інгібуючою концентрацією 0,0041 мг/см
3
. Низьку 
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активність проявили речовини ғ 171 та ғ 173 у концентрації 0,41 мг/см
3
. Інші 

сполуки досліджуваного класу не справляли інгібуючої дії на S. aureus. 

До S. pyogenes високу активність виявили хімічні сполуки ғ 174 та  

ғ 176 із значенням МІК 0,0041 мг/см
3
. Середню активність проявили речовини 

ғ 171, ғ 172, ғ 181 у концентрації 0,041 мг/см
3
. Речовини ғ 173, ғ 177,  

ғ 180 та ғ 183 справляли слабку протимікробну дію із мінімальною 

концентрацією 0,41 мг/см
3
. Хімічні речовини під ғғ 170, 175, 178, 179, 182 та 

ғ 184 не проявляли антимікробної активності відносно S. pyogenes. 

Стосовно спорової форми B. anthracis активність виявили сполуки  

ғ 170, ғ 175 та ғ 182 із мінімальною інгібуючою концентрацією  

0,0041 мг/см
3
, а також хімічна речовина ғ 171 із концентрацією 0,41 мг/см

3
. 

Усі інші сполуки класу, що досліджували, не впливали на спорову форму  

B. anthracis. 

Ріст суміші спорової та вегетативної форм B. anthracis пригнічували 

сполуки ғ 170 та ғ 182 зі значенням мінімальної інгібуючої концентрації 

0,0041 мг/см
3
, сполука ғ 175 із концентрацією 0,041 мг/см

3
, а також речовина 

ғ 171 у концентрації 0,41 мг/см
3
. Сполуки під ғғ 172–174, 176–181, 183 та 

 ғ 184 не проявили антибактеріальної активності відносно B. anthracis. 

Отже, найбільш активними сполуками по відношенню до грампозитивних 

та грамнегативних мікроорганізмів виявилися сполуки класу полізаміщених 

акридонів ғғ 171–174 (26% від усіх досліджуваних сполук класу) зі 

значенням мінімальної інгібуючої концентрації від 0,41 мг/см
3
 до 0,0041 мг/см

3
. 

Найбільш чутливим із усього спектра мікроорганізмів, які вивчалися, виявився 

S. pyogenes, на нього пригнічуючу дію справляли 60% досліджуваних речовин, 

а найменш чутливою була E. coli, до якої активність проявили лише 20% 

досліджуваних сполук класу полізаміщених акридонів.  

Для підтвердження даних, які були отримані за допомогою методу 

серійних мікророзведень, нами були проведені дослідження речовин класу 

полізаміщених акридонів із використанням диско-дифузійного методу. 
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Отримані результати підтверджують наявність антибактеріальних властивостей 

у хімічних сполук, які вивчалися (табл. 3.23.).
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Таблиця 3.23 

Результати вивчення антибактеріальних властивостей полізаміщених акридонів диско-дифузійним методом із 

використанням мікроорганізмів різних груп,  M±m, n=6* 

ғ 

сполуки  

Лаб.  

шифр 

речовини 

Зони затримки росту,  мм 

E. 

rhusiopathiae 

E. 

 coli 

S. 

typhimurium 

K. 

pneumoniae 

P. 

multocida 

S.  

aureus 

S.  

pyogenes 

B. anthracis 

спорова спорова+ 

вегетат.ф. 

170 ОДИ-170 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 23,5±0,22
b
 24,5±0,22

b
 

171 ОДИ-171 9,8±0,47 20,5±0,42 17,8±0,27 24,5±0,22
b
 10,6±0,33 9,5±0,34 21,3±0,33 13±0,36 14,6±0,21 

172 ОДИ-172 10,6±0,9 21,6±0,42 < 6 20,6±0,33 17,1±0,47 < 6 20,5±0,22 < 6 < 6 

173 ОДИ-173 < 6 < 6 17±0,36 21±0,36 10,8±0,48 10,6±0,33 9,3±0,33 < 6 < 6 

174 ОДИ-174 20,8±0,47 < 6 10,5±0,42 20,6±0,42 < 6 24,1±0,31
b
 23,8±0,31

b
 < 6 < 6 

175 ОДИ-175 < 6 20,5±0,34 17,6±0,33 21±0,45 < 6 < 6 < 6 23,6±0,33
b
 20,8±0,31 

176 ОДИ-176 24±0,36
b
 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 24,3±0,33

b
 < 6 < 6 

177 ОДИ-177 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 8±0,36 < 6 < 6 

180 ОДИ-180 10,1±0,3 < 6 10,5±0,42 < 6 11±0,57 < 6 13,1±0,31 < 6 < 6 

181 ОДИ-181 23±0,36
b
 < 6 < 6 < 6 17,6±0,49 23,1±0,4

b
 22,5±0,34 < 6 < 6 

182 ОДИ-182 < 6 < 6 22,8±0,4
b
 < 6 < 6 < 6 < 6 24±0,36

b
 24,6±0,2

b
 

183 ОДИ-183 11±0,57 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 12,5±0,5 < 6 < 6 

184 ОДИ-184 < 6 < 6 21,8±0,4
b
 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 < 6 

К**  30,3±0,33 25,5±0,22 26,6±0,46 28±0,36 28±0,4 30,3±0,33 29,5±0,22 29,5±0,22 29,5±0,22 

 

Примітки: 1)* - р<0,05; К** - контроль (антибіотик Норфлоксацин); 3) 
а
 – МІК дорівнює 0,00041 мг/см

3
; 4) 

b
 - МІК дорівнює 0,0041 мг/см

3
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За результатами досліджень встановлено, що серед сполук класу 

полізаміщених акридонів по відношенню до E. rhusiopathiae високу активність 

проявили речовини ғ 176 із зоною затримки росту 24±0,36 мм та ғ 181 зоною 

затримки росту 23±0,36 мм. Середньоактивною виявилася речовина ғ 174 із 

зоною затримки росту 20,8±0,47 мм. Слабку протимікробну активність відносно 

E. rhusiopathiae мали хімічні сполуки ғ 171 (зона затримки росту 9,8±0,47 мм), 

ғ 172 (зона затримки росту 10,6±0,9 мм), ғ 180 (зона затримки росту  

10,1±0,3 мм) та ғ 183 (зона затримки росту 11±0,57 мм). Сполуки під ғғ 170, 

173, 175, 177–179, 182 та ғ 184 не справляли антибактеріальної дії на 

досліджуваний мікроорганізм (зона затримки росту < 6 мм).  

По відношенню до E. coli слабку протимікробну активність виявили 

сполуки ғ 171 зі значенням зони затримки росту 20,5±0,42 мм, ғ 172 зі 

значенням зони затримки росту 21,6±0,42 мм та ғ 175 зі значенням зони 

затримки росту 20,5±0,34 мм. Усі інші сполуки класу полізаміщених акридонів 

не проявили активності до E. coli (зона затримки росту < 6 мм).  

Високоактивними по відношенню до S. typhimurium були сполуки ғ 182 

(зона затримки росту 22,8±0,4 мм) та ғ 184 (зона затримки росту 21,8±0,4 мм). 

Середню активність проявили речовини ғ 171 (зона затримки росту  

17,8±0,27 мм), ғ 173 (зона затримки росту 17±0,36 мм), ғ 175 (зона затримки 

росту 17,6±0,33 мм). Слабку протимікробну дію по відношенню до тест-

мікроорганізму справляли сполуки ғ 174 із зоною затримки росту 10,5±0,42 мм 

та ғ 180 із зоною затримки росту 10,5±0,42 мм. Хімічні речовини  під ғғ 170, 

172, 176–179, 181 та ғ 183 не иявили протимікробної активності відносно  

S. typhimurium (зона затримки росту < 6 мм). 

На K. pneumoniae високу протимікробну дію справила сполука ғ 171 із 

зоною затримки росту 24,5±0,22 мм. Середню активність проявили речовини  

ғ 172 (зона затримки росту 20,6±0,33 мм), ғ 173 (зона затримки росту  

21±0,36 мм), ғ 174 (зона затримки росту 20,6±0,42 мм) та ғ 175 (зона затримки 
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росту 21±0,45 мм). Усі інші сполуки класу, який досліджувався, не проявили 

активності по відношенню до K. pneumoniae (зона затримки росту < 6 мм). 

Середньоактивними по відношенню до P. multocida виявилися сполуки  

ғ 172 зі значенням зони затримки росту 17,1±0,47 мм та ғ 181 із значенням 

зони затримки росту 17,6±0,49 мм. Слабку антибактеріальну активність до 

зазначеного тест-мікроорганізмупроявили речовини ғ 171 (зона затримки росту 

10,6±0,33 мм), ғ 173 (зона затримки росту 10,8±0,48 мм) та ғ 180 (зона 

затримки росту 11±0,57 мм). Сполуки класу полізаміщених акридонів під  

ғғ 170, 174–179, 182–184 не справили антибактеріальної дії на P. multocida 

(зона затримки росту < 6 мм). 

За результатами  проведених досліджень встановлено, що серед сполук 

класу полізаміщених акридонів високу антимікробну активність по відношенню 

до S. aureus виявили сполуки ғ 174 зі значенням зони затримки росту  

24,1±0,31 мм та ғ 181 зі значенням зони затримки росту 23,1±0,4 мм. Слабку 

протимікробну дію на тест-мікроорганізм, який вивчали, справили сполуки  

ғ 171 із зоною затримки росту 9,5±0,34 мм та ғ 173 із зоною затримки росту 

10,6±0,33 мм. Усі інші сполуки зазначеного вище класу не проявили активності 

по відношенню до S. aureus (зона затримки росту < 6 мм). 

До S. pyogenes високоактивними по відношенню були речовини ғ 171 із 

зоною затримки росту 21,3±0,33 мм та ғ 176 із зоною затримки росту  

24,3±0,33 мм. Середню активність проявили сполуки ғ 172 (зона затримки 

росту 20,5±0,22 мм), ғ 174 (зона затримки росту 23,8±0,31 мм) та ғ 181 (зона 

затримки росту 23,1±0,4 мм). Слабку антибактеріальну дію на мікроорганізм, що 

досліджували, справили сполуки ғ 173 (зона затримки росту 9,3±0,33 мм),  

ғ 177 (зона затримки росту 8±0,36 мм), ғ 180 (зона затримки росту  

13,1±0,31 мм) та ғ 183 (зона затримки росту 12,5±0,5 мм). Хімічні речовини під 

ғғ 170, 175, 178, 179, 182 та ғ 184 не проявляли антимікробної активності 

відносно S. pyogenes (зона затримки < 6 мм). 

Високу протимікробну активність по відношенню до спорової форми  

B. anthracis виявили речовини ғ 170 (зона затримки росту 23,5±0,22 мм),  
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ғ 175 (зона затримки росту 23,6±0,33 мм) та ғ 182 (зона затримки росту  

24±0,36 мм). Слабку антибактеріальну дію на спорову форму B. anthracis 

справила сполука ғ 171 із зоною затримки росту 13±0,36 мм. Усі інші сполуки 

класу полізаміщених акридонів не впливали на спорову форму B. anthracis 

(зона затримки росту < 6 мм). 

До суміші вегетативної та спорової форм B. anthracis середню активність 

проявили речовини ғ 170 із зоною затримки росту 24,5±0,22 мм та ғ 182 із 

зоною затримки росту 24,6±0,21 мм. Сполука ғ 175 із зоною затримки 

20,8±0,31 мм виявила середній ступінь активності. Слабоактивною до 

зазначеної тест-культури була сполука ғ 171 зі значенням зони затримки росту 

14,6±0,21 мм. Сполуки під ғғ 172–174, 176–181, 183 та ғ 184 не проявили 

антибактеріальної активності відносно суміші вегетативної та спорової форм  

B. anthracis (зона затримки росту < 6 мм). 

Таким чином, найбільш активними по відношенню до грампозитивних та 

грамнегативних мікроорганізмів виявилися сполуки ғ 171–174 (26% від усіх 

досліджуваних сполук класу) зі значенням зон затримки росту від 9,3±0,33 мм 

до 24,6±0,21 мм. Найбільш чутливим з усього спектра мікроорганізмів, які 

вивчалися, виявився S. pyogenes, протимікробну активність до якого проявили 

60% досліджуваних сполук, а найменш чутливою  була E. coli, на яку 

антибактеріальну дію справили 20% речовин класу полізаміщених акридонів. 

3.5. Вивчення цитотоксичної дії модифікованих поліакцепторних 

сполук 

Хімічні сполуки, які проявили антибактеріальну активність відносно усіх 

тест-культур мікроорганізмів, були досліджені на наявність цитотоксичної дії 

на перещеплюваних культурах клітин HeLa, Vero та ВНК (табл. 3.24). 

Після внесення в підтримувальне середовище різних концентрацій 

речовин, що вивчалися, їх вплив оцінювали через 24, 48, 72, 96 та 120 годин 

культивування за температури +37±0,5°С при концентрації СО2–5%. Моношар 

досліджували в інвертованому мікроскопі при малому збільшенні на наявність 

цитотоксичної дії речовини. Ефект оцінювали за порушенням цілісності 
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моношару, округленням чи зморщуванням клітин, появою осередків 

дегенерованих клітин (вакуолізація, зернистість, підвищена розпластанність). 

Ступінь токсичності визначали через 120 годин за 4-хрестовою системою, 

кожен з яких відповідав дегенерації 25% площі моношару клітин. Для 

статистичної вірогідності досліди робили у 6 повторностях. 

Таблиця 3.24. 

Результати визначення цитотоксичної дії досліджуваних речовин на 

культури клітин, n=6* 

 

ғ 

сполуки  

Лаб. шифр 

речовини 
Концентрація 

Наявність ЦПД через 120 год  

HeLa Vero ВНК 

24 ОДИ-24 

0,041 мг/см
3
 – – – 

0,0041 мг/см
3
 – – – 

0,00041 мг/см
3
 – – – 

45 ОДИ-45 

0,041 мг/см
3
 – – – 

0,0041 мг/см
3
 – – – 

0,00041 мг/см
3
 – – – 

58 ОДИ-58 

0,041 мг/см
3
 – – – 

0,0041 мг/см
3
 – – – 

0,00041 мг/см
3
 – – – 

109 ОДИ-109 

0,041 мг/см
3
 – – – 

0,0041 мг/см
3
 – – – 

0,00041 мг/см
3
 – – – 

124 ОДИ-124 

0,041 мг/см
3
 – – – 

0,0041 мг/см
3
 – – – 

0,00041 мг/см
3
 – – – 

171 ОДИ-171 

0,041 мг/см
3
 – – – 

0,0041 мг/см
3
 – – – 

0,00041 мг/см
3
 – – – 

Кр ДМСО 
0,041 мг/см

3
 – – – 

0,0041 мг/см
3
 – – – 

0,00041 мг/см
3
 – – – 

Кк  – – – 
 

Примітки: 1)* р<0,05; 2) Кр – контроль розчинника; 3) Кк – контроль культури; 4)  – - 

відсутність ЦПД 

У культуральних матрасах із культурою клітин HeLa та речовинами  

під ғғ 24, 45, 58, 109, 124 та ғ 171, внесеними у концентраціях 0,41 мг/см
3
; 
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0,041 мг/см
3
; 0,0041 мг/см

3
 та 0,00041 мг/см

3
, через 120 годин культивування не 

спостерігали ознак цитотоксичного впливу на клітини. 

При визначені цитотоксичної дії сполук під ғғ 24, 45, 58, 109,  124 та 

171 на культурі клітин Vero у концентраціях 0,41 мг/см
3
; 0,041 мг/см

3
; 

 0,0041 мг/см
3
 та 0,00041 мг/см

3
 протягом 120 годин культивування 

спостерігали відсутність впливу на моношар клітин. 

Встановлено, що сполуки під ғғ 24, 45, 58, 109, 124 та ғ171 у 

концентраціях 0,41 мг/см
3
; 0,041 мг/см

3
; 0,0041 мг/см

3
 та 0,00041 мг/см

3
 на 

п’яту добу культивування не проявили цитотоксичного впливу на моношар 

культури клітин ВНК.  

За результатами проведених досліджень ми можемо рекомендувати 

речовини ғ 24, ғ 45, ғ 58, ғ 109, ғ 124 та ғ 171 для доклінічних 

досліджень [185]. 

3.6. Визначення чутливості польових ізолятів до сполук, що мали 

широкий спектр антибактеріальної активності 

Для оцінки перспектив застосування у сільському господарстві 6 

відібраних сполук-кандидатів, вони були досліджені на наявність 

антибактеріальної дії стосовно антибіотикостійких польових ізолятів із 

господарств, спеціалізованих на вирощуванні свиней і ВРХ. Для дослідження 

використовували також метод серійних мікроорозведень та диско-дифузійний 

метод. Досліджені сполуки проявили різний ступінь активності (табл. 3.25).  
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Таблиця 3.25 

Визначення МІК відібраних сполук на польових ізолятах, n=6* 

Номер 

сполуки 

Лаб. шифр 

речовини 

МІК речовини, мг/см
3
 

E. coli Streptococcus Staphylococcus Pasteurella 

24 ОДИ-24 0,041 0,041 0,0041 0,41 

45 ОДИ-45 0,041 0,041 0,041 0,0041 

58 ОДИ-58 0,41 0,41 0,041 0,41 

109 ОДИ-109 0,41 0,0041 0,0041 0,041 

124 ОДИ-124 0,041 0,041 0,041 0,041 

171 ОДИ-171 0,41 0,0041 0,0041 0,41 

К  0,00041 0,00041 0,00041 0,00041 

 

Примітки: 1)* - р<0,05; 2) К – контроль (антибіотик Норфлоксацин) 

 

При дослідженні антибактеріальної активності сполуки проявили різну 

дію. По відношенню до E. coli найменш активними виявилися сполуки ғ 58,  

ғ 109 та ғ 171 із мінімальною інгібуючою концентрацією 0,41 мг/см
3
, а 

найбільш активними – сполуки ғ 24, ғ 45 та ғ 124 із мінімальною 

інгібуючою концентрацією 0,041 мг/см
3
.  

Ріст Streptococcus пригнічували сполуки ғ 109 та ғ 171 із 

найактивнішою мінімальною концентрацією 0,0041 мг/см
3
, а також  речовина 

ғ 58 із найменш активною концентрацією 0,41 мг/см
3
. Сполуки ғ 24, ғ 45 та 

ғ 124 проявили активність із мінімальною інгібуючою концентрацією 0,041 

мг/см
3
.  

Високу антибактеріальну активність по відношенню до Staphylococcus 

виявили сполуки ғ 24, ғ 109 та ғ 171 із мінімальною інгібуючою 

концентрацією 0,0041 мг/см
3
. Середню протимікробні дію на цей тест-

мікроорганізм проявили сполуки ғ 45, ғ 58 та ғ 124 із мінімальною 

інгібуючою концентрацією 0,041 мг/см
3
.  
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За результатами проведених досліджень встановлено, що серед 6 

відібраних сполук найбільш активними по відношенню до Pasteurella 

виявилася сполука ғ 45 із мінімальною інгібуючою концентрацією  

0,0041 мг/см
3
, а найменш активними – сполуки ғ 24, ғ 58 та ғ 171 із 

мінімальною інгібуючою концентрацією 0,41 мг/см
3
. Середню активність 

проявили сполуки ғ 109 та ғ 124 із мінімальною інгібуючою концентрацією 

0,041 мг/см
3
.  

Для підтвердження результатів з визначення МІК були проведені 

дослідження щодо встановлення зон затримки росту диско-дифузійним 

методом (таблиця 3.26.).  

Таблиця 3.26 

Результати вивчення антибактеріальних властивостей відібраних сполук 

диско-дифузійним методом із використанням антибіотикостійких польових 

ізолятів, M±m, n=6* 

 

Примітки: 1)* - р>0,05; 2) К** - контроль (антибіотик Норфлоксацин); 3) 
а
 – МІК дорівнює 

0,00041 мг/см
3
; 4) 

b
 - МІК дорівнює 0,0041 мг/см

3
 

 

По відношенню до E. coli найменш активними виявилися сполуки ғ 58,  

ғ 109 та ғ 171 із зонами затримки росту від 9,8±0,56 мм до 11,3±0,6 мм, а 

найбільш активними – сполуки ғ 24, ғ 45 та ғ 124 із зонами затримки росту 

від 21,5±0,42 мм до 22±0,6 мм.  

Номер 

сполуки 

Лаб. шифр 

речовини 

Зона затримки росту речовини, мм 

E. coli Streptococcus Staphylococcus Pasteurella 

24 ОДИ-24 21,6±0,6 23,3±0,6 24,1±0,53 11±0,6 

45 ОДИ-45 22±0,6 21,6±0,53 21,6±0,6 24,3±0,43 

58 ОДИ-58 11,3±0,6 11,6±1 21,6±0,6 11±0,6 

109 ОДИ-109 11±1 23,8±0,56 24,1±0,83 21,6±0,66 

124 ОДИ-124 21,5±0,42 22,3±0,6 21,8±0,83 22,1±1 

171 ОДИ-171 9,8±0,56 23,5±0,83 24,3±0,66 10,8±0,9 

К**  26±0,66 26,1±0,83 26,1±0,83 26,1±1,1 
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Ріст Streptococcus пригнічували сполуки ғ 109 та ғ 171 із найбільшими 

зонами затримки росту від 23,5±0,83 мм до 23,8±0,56 мм, а також речовина  

ғ 58 із найменшою зоною затримки росту – 11,6±1 мм. Сполуки ғ 24, ғ 45 та 

ғ 124 проявили активність із зонами затримки росту 21,6±0,53 мм до  

23,3±0,6 мм.  

Високу антибактеріальну активність по відношенню до Staphylococcus 

виявили сполуки ғ 24, ғ 109 та ғ 171 із зонами затримки росту від  

24,1±0,53 мм до 24,3±0,66 мм. Середню протимікробну активність на 

зазначений тест-мікроорганізм проявили сполуки ғ 45, ғ 58 та ғ 124 із 

зонами затримки росту від 21,6±0,6 мм до 21,8±0,83 мм.  

За результатами проведених досліджень встановлено, що серед 6 

відібраних сполук найбільш активною по відношенню до Pasteurella виявилася 

сполука ғ 45 із зоною затримки росту 24,3±0,43 мм, а найменш активними – 

сполуки ғ 24, ғ 58 та ғ 171 із зонами затримки росту від 10,8±0,9 мм до 

11±0,6 мм. Середню активність виявили сполуки ғ 109 та ғ 124 із зоною 

затримки росту від 21,6±0,66 мм до 22,1±1 мм, відповідно.  

Таким чином, усі 6 відібраних сполук проявили активність відносно усіх 

польових ізолятів, що досліджувалися.  
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РОЗДІЛ 4 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ 

Формування стійкості мікроорганізмів до антимікробних препаратів є 

однією із актуальних проблем сучасної гуманної та ветеринарної медицини [57, 

59, 64–66, 192, 193]. Важливу роль у цьому процесі відіграє природна 

резистентність, яка є видовою ознакою мікроорганізмів та зумовлена 

відсутністю або недоступністю мішені дії для антибіотика. У такому випадку 

антибіотики є неефективними. Набута резистентність виникає у 

мікроорганізмів, які мають здатність зберігати життєдіяльність за різних 

концентрацій антибіотика внаслідок антибактеріальної терапії. Така 

особливість розвивається в результаті генетичної мутації із наступною 

селекцією стійких мікроорганізмів [57, 59, 64–66, 192, 193].  

Проблема лікарської стійкості мікроорганізмів та пов’язане з цим 

зниження терапевтичної ефективності антибактеріальних лікарських засобів 

вимагають пошуку нових антибіотиків або комбінацій антибіотиків з іншими 

хіміотерапевтичними засобами, що мають виражену антимікробну дію, в тому 

зокрема і на резистентні штами мікроорганізмів [40, 194–197]. 

Одним із перспективних шляхів подолання резистентності 

мікроорганізмів є пошук та застосування нових антибактеріальних речовин [64, 

76] або хімічна модифікація відомих антибактеріальних препаратів, що захищає 

їх від впливу бактеріальних ферментів, які інактивують активні центри 

антибіотиків або руйнують їх [32, 198–203]. 

Вибір класу ТГКК та їх похідних для пошуку нових біологічно активних 

сполук був обумовлений властивостями представників цього класу. Велика 

кількість похідних ТГКК є біологічно активними сполуками. Структура таких 

сполук дає змогу отримати похідні ТГКК як за гетероциклом, так і за 

карбоксильною групою. Планарна трициклічна ароматична будова 

центрального гетероциклу зумовлює можливість його взаємодії з нуклеїновими 

кислотами. 
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Відомим представником ТГКК, який має антибактеріальні властивості, є 

ФКК-1, а її похідним притаманний широкий спектр біологічної активності. 

Тому отримання нових похідних ФКК-1 є шляхом пошуку нових сполук із 

антимікробною дією. Як відомо, заміщення пері-положення різних ТГКК 

значно впливає як на рівень, так і на вид біологічної активності таких сполук. 

Тому введення різних замінників (наприклад, метильної та метоксильної груп) 

проводилося саме у 9-те положення (пері-положення) (рис. 4.1). Цей вибір 

обґрунтований ще й електронно-донорними характеристиками. 

N

N

COOH
1

2

3

45
6

7

8

9

пері положенняяя

 

Рис.4.1. Вибір положення для введення замінників 

Оскільки ариламіди незаміщеної ФКК-1 проявляють антибактеріальні 

властивості [94], то були синтезовані похідні 9-заміщених ФКК-1 та досліджені 

на наявність інгібування росту грампозитивних та грамнегативних тест-

мікроорганізмів. Створення нових похідних ФКК-1 є шляхом як до підвищення 

активності відомих антибіотиків, так і до отримання сполук із якісно новими 

біологічними властивостями. 

Для досліджень використовували 184 новосинтезовані хімічні сполуки  

9 класів, що є похідними ФКК-1: моноциклічних триазинів, хінолонів, 

трициклічних триазинів, заміщених акридонів, незаміщених акридонів, 

незаміщених тіоксантонів, заміщених феназинів, амідів 

триазинпропанкарбонової кислоти та полізаміщених акридонів. Усі речовини 

були синтезовані та люб’язно надані відділом синтетичних біорегуляторів 

Інституту молекулярної біології та генетики НАН, м. Київ.  

Дослідження нами проводились за 6 етапів.  

На першому етапі проводили підбір культур мікроорганізмів та культур 

клітин для подальших досліджень. Підбір проводили за визначеними 
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критеріями. В результаті грампозитивних мікроорганізмів у дослідженнях 

використовували: E. rhusiopathiae (штам VR-2), S. pyogenes, S. aureus (штам P 

209) та B. anthracis (штам СБ). Серед представників грамнегативних тест-

мікроорганізмів досліджували E. coli (штам 1257), S. typhimurium (штам 144) та 

P. multocida (штам ғ 115), K. pneumoniaе (штам K-56N3534/51). Усі штами 

були отримані із Національного центру штамів мікроорганізмів ДНКІБШМ,  

м. Київ. 

Серед культур клітин були відібрані: Vеro (нирка африканської зеленої 

мавпи), HeLa (онкоклітини шийки матки) та ВНК (нирка сирійського хом’яка). 

Культури клітин отримували із колекції Державного науково-контрольного 

інституту біотехнології і штамів мікроорганізмів, м.Київ. 

На другому етапі підбирали розчинник для досліджуваних сполук. 

Експериментальним шляхом було визначено, що сполуки розчинялись тільки у 

диметилсульфоксиді (ДМСО) та диметилформаміді (ДМФА). Але при 

визначені токсичності обох розчинників ДМСО виявився менш токсичним. 

Можливо, це пов’язано із його хімічною структурою. Тому як розчинник був 

обраний ДМСО.  

Третій етап– первинний скринінг антимікробної активності – проводили 

із концентрацією речовин 0,41 мг/см
3
. В процесі первинного скринінгу було 

виключені із подальших посліджень 21 речовина, які не проявили активності до 

жодного досліджуваного тест-мікроорганізму. 

Після цього проводили четвертий етап – визначення МІК речовин за 

допомогою методу десятикратних послідовних розведень та встановлення зон 

затримки росту диско-дифузійним методом. Ці 2 методи були обрані для 

підтвердження або виключення результатів, отриманих в ході досліджень.  

Малоактивними вважали речовини, що повністю пригнічували ріст тест-

мікроорганізмів у концентрації 0,41 мг/см
3
 та мали зони затримки росту 15 мм 

та менше. За речовини із середньою протимікробною активністю приймали 

сполуки, які мали значення МІК 0,041 мг/см
3
 та діаметр зон затримки росту від 

16 мм до 22 мм. Речовинами із високим ступенем активності вважали сполуки, 
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що проявили свою дію по відношенню до досліджуваної бактерії у концентрації 

0,00041 мг/см
3
 і 0,0041 мг/см

3
 та значеннями зони затримки росту від 22 мм та 

більше.  Як агент порівняння використовували антибіотик «Норфлоксацин» із 

ряду фторхінолонів.  

До E. rhusiopathiae з класу моноциклічних триазинів активними 

виявилися сполуки під ғ 1, 2 та 3 із замінником 4-бутилфеніл у 5 та 6 

положенні речовин, а також речовина ғ 5 із замінником 4-фторфеніл у 6 

положенні. Високу активність проявили сполуки ғ 8, ғ 9 та 10, які мали у 

положенні 6 радикали 4-амінофеніл, 4-метоксифеніл та 4-eтилфеніл, 

відповідно.  

До E. coli з класу моноциклічних триазинів активною виявилася сполука 

ғ 6 із радикалом 4-гідроксифеніл у положенні 6.  

Також уведення різних радикалів у 6-те положення речовин класу 

моноциклічних триазинів (наприклад, 4-амінофенілу у речовині ғ 8,  

3,4-диметилфенілу у речовині ғ 11 та 4-ізопропоксифенілу у речовині ғ 13) 

забезпечує активність цих сполук по відношенню до S. typhimurium. 

Крім того, наявність 4-ізопропоксифенілу у сполуці ғ 13 та 4-трет-

бутилфенілу у сполуці ғ 14 сприяла виявленню антибактеріальної дії цих 

сполук проти K. рneumoniaе.  

Для грампозитивного S. pyogenes замінники 4-бутилфеніл у речовині ғ 3, 

4-фторфеніл у речовині ғ 5, 4-гідроксифеніл у речовині ғ 6,  

4-метилфеніл у речовині ғ 7, 3,4-диметилфеніл у речовині ғ 11 та 4-трет-

бутилфеніл у речовині ғ 14 обумовлювали активність цих сполук по 

відношенню до вивчаємого тест-мікроорганізму, який вивчали. 

Уведення у сполуку ғ 7 радикалу 4-метилфенілу у положення 6 

обумовлювало активність проти спорової та суміші спорової та вегетативної 

форм B.anthracis. Також 4-eтилфеніл у положенні 6 забезпечував активність 

сполуки ғ 10 відносно спорової форми B. anthracis. Для суміші спорової та 

вегетативної форм B. anthracis наявність радикалу 4-ізопропоксифеніл сприяла 

виявленню антибактеріальної дії сполуки ғ 13.  
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До E. rhusiopathiae з класу хінолонів активними виявилися сполуки  

ғ 19 із замінником хлору у 7 положенні, ғ 24 із гідроксильною групою у 3 

положенні та ғ 36 з нітрогрупою у 8 положенні.  

Для грамнегативної E. coli активними були сполуки ғ 20 із радикалом 

хлору в 6-му положенні, ғ 24 із гідроксильною групою в положенні 3,  

ғ 29 із радикалом хлору в положенні 6 та ғ 42 із замінником 4-амінофеніл у 

другому положенні.  

Також сполука ғ 24 була активною і до S. typhimurium, що свідчить про 

правильність вибору замінника та положення для нього.  

Крім того, наявність у сполуках ғ 20 замінника хлору в положенні 6, 

ғ 24 замінника гідроксильної групи в положенні 3, ғ 26 замінника фтору в 

положенні 6 та 7, ғ 27 замінника хлору в положенні 6 та 8, ғ 37 замінника 

фтору в положенні 8, ғ 41 замінника хлору в положенні 7, гідроксильної групи 

в положенні 3 та ғ 42 замінника 4-амінофенілу в положенні 2 і гідроксильної 

групи в положенні 3 забезпечували активність цих сполук по відношенню до K. 

рneumoniaе.  

До S. aureus активними були сполуки ғ 16 із гідроксильною групою в 

положенні 3 та метильною групою в положенні 2, ғ 22 із гідроксильною 

групою в положенні 3, метильною групою  в положенні 2 та карбоксильною 

групою в положенні 7, ғ 23 із гідроксильною групою в положенні 3 та фенілом 

у положенні 2, ғ 24 із гідроксильною групою в положенні 3, ғ ғ 36, 39 із 

нітрогрупою в положенні 8, карбоксильною групою в положенні 2. 

Активність низки сполук до грампозитивного S. pyogenes забезпечили 

замінники хлор у 7 положенні, гідроксильна група у положенні 3 та метил в 

положенні 2 сполуки ғ 19; гідроксильна група в положенні 3 сполуки ғ 24; 

фтор у положенні 6 та 8, гідроксильна група в положенні 6 та феніл в 

положенні 2 сполуки ғ 26; хлор в положенні 7, гідроксильна група в 

положенні 3 та феніл в положенні 2 сполуки ғ 28; хлор в положенні 6, 

гідроксильна група в положенні 3 та феніл у положенні 2 сполуки ғ 29; 

гідроксильна група в положенні 3, феніл у положенні 2 та бензольне кільце в 
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положенні 1, 10 сполуки ғ 34;  нітрогрупа в положенні 8, карбоксильна група в 

положенні 2 сполуки ғ 36; фтор в положенні 9, карбоксильна група в 

положенні 6 сполуки ғ 39; хлор у положенні 7, гідроксильна група в 

положенні 3 та індол у положенні 2 сполуки ғ 43 забезпечували.  

Активність сполук по відношенню до спорової форми та суміші спорової 

та вегетативної форм B. аnthracis обумовило введення радикалу хлору в 

положення 7, гідроксильної групи в положення 3, метильної групи в положення 

2 у сполуку ғ 19; хлору в положення 6, гідроксильної групи в положення 3, 

метильної групи в положення 2 у сполуку ғ 20; гідроксильної групи в 

положення 3 сполуки ғ 24; хлору в положення 6, гідроксильної групи в 

положення 3, фенілу в положенні 2 сполуки ғ 29; гідроксильної групи в 

положення 3, фенілу в положенні 2, морфоліну в положенні 7 сполуки ғ 31; 

гідроксильної групи в положенні 5, бензольного кільця в положенні 6 сполуки 

ғ 33; карбоксильної групи в положенні 6 сполуки ғ 39. 

Сполука ғ 44 із класу трициклічних триазинів із карбоксильною групою 

в положенні 7, киснем у положенні 3 була активною по відношенню до  

E. rhusiopathiae та K. рneumoniaе. Водночас ця сполука виявилася неактивною 

по відношенню до усіх інших досліджуваних тест-мікроорганізмів. Речовина ғ 

45 із радикалами метилу в положенні 7, киснем в положенні 3 та 

карбоксильною групою в положенні 9 виявилася активною по відношенню до 

усіх 8 культур мікроорганізмів, які досліджувалися, що робить її дуже 

перспективною для подальшого дослідження.  

Сполука ғ 46 із замінниками кисню в положенні 2 та 4, карбоксильною 

групою в положенні 7, сіркою в положенні 1, була активною по відношенню до 

E. rhusiopathiae, K. рneumoniaе, S. typhimurium, S. aureus та водночас 

неактивною до усіх інших тест-мікроорганізмів.  

Сполука ғ 47 із замінниками кисню в положенні 2 та 4, карбоксильною 

групою в положенні 7, сіркою в положенні 10 проявила антибактеріальну дію 

тільки на S. pyogenes.  
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Сполука ғ 48 із замінником диметиламіном в 3-му положенні, 

карбоксильною групою в положенні 8 виявилася активною лише до  

K. рneumoniaе. Сполуки ғ 49 із замінниками кисню в положенні 3, N-фенілу 

також в положенні 3 та ғ 50 із замінниками кисню в положенні 3, N-фенілу, 

фторметилу також у положенні 3 виявилися активними тільки по відношенню 

до E. rhusiopathiae. А введення кисню та N-фенілу в положенні 3, а також 

фторметилу в положенні 4 забезпечувало активність сполуки ғ 51 по 

відношенню до E. rhusiopathiae, E. coli та K. рneumoniaе та відсутність 

активності до усіх інших досліджуваних  тест-мікроорганізмів.  

Сполука ғ 52 із замінниками кисню в положенні 3, карбоксильною 

групою в положенні 7 та бутилфенілу в положенні 4, а також сполука ғ 54 із 

замінниками метилу в положенні 7, кисню та N-фенілу в положенні 3, 

карбоксильною групою в положенні 9 виявилися активними лище до  

E. rhusiopathiae. Сполуки ғ 56 із радикалами метилу в положенні 7, кисню в 

положенні 3, N-[3-(трифторметил) у положенні 3 та карбоксильною групою в 

положенні 9 та ғ 57 із радикалами метилу в положенні 7, кисню в положенні 3, 

N-[4-(трифторметил) у положенні 3 та карбоксильною групою в положенні 9 

були активними по відношенню до E. rhusiopathiae та  

K. рneumoniaе і неактивними до усіх інших мікроорганізмів, що 

досліджувалися.  

Уведення радикалів метилу в сьоме положення, кисню в третє положення, 

карбоксильної групи в дев’яте положення та N-піридин-2-илу в положення 3 

сполуки ғ 58 забезпечувало активність цієї сполуки по відношенню до усіх 8 

досліджуваних тест-мікроорганізмів. Це робить сполуку ғ 58 перспективною 

для подальших досліджень. Сполука ғ 60 з такими самими замінниками і в 

таких же положеннях, що у сполуки ғ 58, але додатковим радикалом азоту в 

положенні 5 проявила антибактеріальну дію лише на E. rhusiopathiae,  

S. typhimurium та S. pyogenes.  

До цих самих мікроорганізмів проявила активність сполука ғ 64 класу 

заміщених акридонів із замінниками фтору в положенні 5, кисню в положенні 9 
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та N-(4-бутилфеніл) у положенні 9. Речовина ғ 65 із радикалами фтору в 

положенні 5, кисню в положенні 9 та N-піридин-2-ил в положенні 9 проявила 

активність по відношенню тільки до E. rhusiopathiae. 

 Сполука ғ 67, яка відрізнялася від сполуки ғ 65 лише замінником N-

піридин-4-ил в дев’ятому положенні  була активною відносно E. rhusiopathiae 

та E. coli. Сполука ғ 71 із радикалами фтору у 2 та 7 положенні, киснем в 9 

положенні, N-(4-бутилфеніл) у 5 положенні виявилась активною відносно E. 

coli та K. рneumoniaе. Речовина ғ 73, що відрізнялася від сполуки ғ 71 

замінником N-піридин-3-ил у положенні 9 проявила активність виключно до  

K. рneumoniaе.  

Речовина ғ 74, яка відрізнялася від сполуки ғ 73 радикалом N-піридин-

4-ил в положенні 9 мала антибактеріальну дію на S. typhimurium та S. pyogenes. 

Сполука ғ 75, що справляла карбоксильну групу в положенні 4, хлор у 

положенні 2 та фтор в положенні 5 проявила активність відносно S. pyogenes. 

Сполука ғ 76, яка відрізнялася від сполуки ғ 75 замінником N-[4-

(трифторметил)феніл у положенні 9 виявила антибактеріальну дію відносно  

E. rhusiopathiae та S. aureus. Речовина ғ 77, що відрізнялася від сполуки ғ 76 

замінником N-(4-трет-бутилфеніл) у положенні 9 виявилась активною проти 

 S. pyogenes. Сполука ғ 78, яка відрізнялась від речовини ғ 77 замінником N-

(4-бутилфеніл) в положенні 9 проявляла активність відносно E. rhusiopathiae та 

E. coli. Виключно на E. rhusiopathiae справила дію сполука ғ 79 із замінниками 

хлору в положенні 2, фтору в положенні 5, кисню в положенні 9 та N-піридин-

4-ил в положенні 9.  

Сполука ғ 80 із замінниками хлору у 2 та 7 положеннях, кисню в 

положенні 9, карбоксильної групи в положенні 4 була активною  відносно  

S. aureus та спорової форми B. anthracis. Сполука ғ 81, що відрізнялася від 

сполуки ғ 80 замінником N-[4-(трифторметил)феніл] у положенні 9 проявила 

антибактеріальну дію відносно S. pyogenes. Сполуки ғ 84 із замінником хлору 

в положенні 2 та 7, кисню в положенні 9 та карбоксаміду в положенні 4 та ғ 85 

із замінником фтору в положенні 2 та 5, кисню в положенні 9 та карбоксильної 
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групи в положенні 4 виявили  активність проти E. rhusiopathiae. Також сполука 

ғ 84 справляла антибактеріальну дію на P. multocida, а сполука ғ 85 – на  

 P. multocida та S. aureus.  

Сполука ғ 90 із замінниками фтору в положенні 2 та 5, кисню в 

положенні 9, N-піридин-4-ил в положенні 9 та карбоксаміду в положенні 4 

проявила антибактеріальну дію на P. multocida, S. aureus та K. рneumoniaе, але 

не впливала на інші досліджувані тест-мікроорганізми. 

Сполуки ғ 91 та ғ 92, які відрізнялися від сполуки ғ 93 відсутністю 

замінників та радикалами N-(2-метилфеніл) в 9 положенні не проявили 

активності до жодного досліджуваного мікроорганізму. Наявність радикалу N-

3-метилфенілу в положенні 9, а також кисню в положенні 9 у сполуки ғ 93 

обумовила її активність проти S. pyogenes та K. рneumoniaе. А введення 

замінника N-4-метилфенілу в положення 9 сполуки ғ 94 обумовило її 

активність лише до K. рneumoniaе. Замінники у дев’ятому положенні N-(4-

бутилфеніл) у сполуці ғ 95, N-(4-трет-бутилфеніл) у сполуці 96 та N-[4-

(трифторметокси)феніл у сполуці ғ 97 не справляли впливу, тому ці сполуки 

не проявили активності до жодного тест-мікроорганізму.  

Сполуки ғ 98 із радикалом N-4-йодфеніл в положенні 9 та  

ғ 99 із радикалом N-4-хлорфеніл в положенні 9 проявили активність лише 

проти S. pyogenes із усього спектра досліджуваних мікроорганізмів. Радикали  

N-(4-фторфеніл) в дев’ятому положенні сполуки ғ 100 та N-1-нафтил в 

дев’ятому положенні сполуки ғ 102 не зумовили активності цих сполук проти 

тест-мікроорганізмів. Сполука ғ 103 із радикалом метил-2 та 4-ил-карбоніл у 

положенні 9 була активною проти K. рneumoniaе, S. aureus  та S. pyogenes. 

Також активність до S. aureus виявила сполука ғ 101 із радикалом N-4-

(трифторметил)феніл у положенні 9.  

Заміна радикалу метил-2 на метил-3 у сполуці ғ 104 обумовила 

активність цієї сполуки відносно E. rhusiopathiae, E. coli, S. typhimurium,  

K. рneumoniaе, P. multocida, S. aureus. А заміна метил-2 на метил-4 у сполуці  

ғ 105 сприяла прояву активності цієї сполуки відносно S. typhimurium,  
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P. multocida та спорової форми B. anthracis. Замінники N-піридин-2-ил та кисню 

в положенні 9 сполуки ғ 106 забезпечили активність цієї сполуки лише 

відносно E. rhusiopathiae, а введення в це ж положення замінника N-(піридин-3-

илметил) взагалі не забезпечило активності проти жодного мікроорганізму. 

Уведення радикалу N-піридин-3-илу та кисню в положення 9 сполуки  

ғ 107 та 6-метилпіридин-2-илу та кисню сполуки ғ 109 обумовило активність 

цих сполук по відношенню до E. rhusiopathiae, E. coli, P. multocida, S. aureus, 

спорової та суміші спорової та вегетативної форм B. anthracis. До того ж 

сполука ғ 107 виявилася активною ще й до S. pyogenes, а речовина ғ 109 – до 

K. рneumoniaе.  

Уведення замінників кисню та N-піридин-2-илу в положення 9 речовини 

ғ 118 класу незаміщених тіоксантонів забезпечило активність цієї сполуки до 

S. typhimurium, K. рneumoniaе та S. aureus. Наявність замінників N-4-

метилпіридин-2-илу та кисню в положенні 9 сполуки ғ 120 обумовило її 

активність відносно E. rhusiopathiae, S. typhimurium, P. multocida та S. aureus. А 

заміна радикалів N-4-метилпіридин-2-илу в положенні 9 на N-(піридин-3-ил 

метил) в цьому ж положенні забезпечила активність цієї сполуки лише відносно 

E. rhusiopathiae.  

Наявність замінника метоксифеназину в положенні 9 сполуки ғ 122 

забезпечила її активність проти E. rhusiopathiae та S. pyogenes. Заміна радикалу 

метоксифеназину на радикал метокси-N-фенілфеназин у сполуці  

ғ 123 обумовила активність цієї сполуки відносно E. rhusiopathiae, E.coli та  

K. рneumoniaе, а на радикал метокси-N-2-метилфеніл, як у сполуці ғ 124, 

сприяла активності цієї речовини відносно E. rhusiopathiae, E. coli,  

K. рneumoniaе, P. multocida, S. aureus та спорової форми та суміші спорової й 

вегетативної форм B. anthracis.  

Сполука ғ 125 із радикалом метокси-N-(3-метилфеніл)феназин у 

положенні 9 виявилася активною проти E. rhusiopathiae, S. aureus та суміші 

спорової і вегетативної форм B. anthracis, а сполука ғ 126, що відрізнялась від 

сполуки ғ 125 замінником метокси-N-(4-метилфеніл)феназин в положенні 9, 
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була активною відносно E. rhusiopathiae, K. рneumoniaе та S. aureus. Також 

проти S. aureus та S. pyogenes проявила активність сполука ғ 127 із радикалами 

N-2,4-диметилфеніл та метоксифеназин в положенні 9. Сполуки ғ 128 та  

ғ 129, що відрізнялися між собою та сполукою ғ 127 замінниками N-3,4-

диметилфенілом та метоксифеназином у положенні 9 та N-3,5-дихлорфенілом 

та метоксифеназином відповідно, справляли протимікробну дію на  

E. rhusiopathiae та K. рneumoniaе. Також сполука ғ 128 виявилася активною 

проти спорової форми B. anthracis. 

 Речовини ғ 130 та ғ 131, що відрізнялися між собою та сполукою  

ғ 133 радикалами N-5-хлор-2-метилфенілом та метоксифеназином в положенні 

9 та метокси-N-[2-(трифторметил)феніл]феназином в положенні 9 відповідно, 

проявили активність до E. rhusiopathiae та S. aureus. Також сполука 

ғ 131 була активною проти E. coli, S. typhimurium та P. multocida. Сполука  

ғ 132 із радикалом метокси-N-[3-(трифторметил)феніл]феназин у положенні 9 

виявилась активною відносно K. рneumoniaе та P. multocida.  

Речовини ғ 135, ғ 136 та ғ 137, що різнилися радикалами 

метилфеназин, метил-N-фенілфеназин та метил-N-(2-метилфеніл)феназин, 

відповідно, у положенні 9 виявили антибактеріальну дію проти E. rhusiopathiae 

та K. рneumoniaе. Крім того, сполука ғ 135 була активною ще й відносно  

S. aureus та S. pyogenes, а сполука ғ 136 – відносно S. pyogenes. Сполуки ғ 138 

та ғ 139, що відрізнялись між собою замінниками метил-N-(3-

метилфеніл)феназином та метил-N-(4-метилфеніл)феназином в положенні 9, 

відповідно, виявили антибактеріальну дію лише на E. rhusiopathiae.  

Сполуки ғ 141 та ғ 142, які різнилися радикалами N-2,4-

диметилфенілом та N-3,5-диметилфеніл у положенні 9, відповідно, справляли 

антибактеріальну дію лише на S. aureus. Але сполука ғ 142 була активною ще 

й проти E. rhusiopathiae, E. coli та K. рneumoniaе, а сполука ғ 141 – проти  

S. pyogenes. Наявність замінника N-(2,5-диметилфеніл) в положенні 9 сполуки 

ғ 143 не справляло впливу на активність цієї сполуки відносно досліджуваних 

тест-мікроорганізмів. Натомість замінник N-(2,6-диметилфеніл) у положенні 9 
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сполуки ғ 144 забезпечив її активну дію на E. rhusiopathiae та на спорову і 

суміш спорової та вегетативної форм B. anthracis. Також активною до  

E. rhusiopathiae та до спорової та суміші спорової та вегетативної форм B. 

anthracis виявилась сполука ғ 145, яка мала в своєму складі радикал N-4-

бутилфеніл у  положенні 9. Замінник метил-N-[2-(трифторметил)феніл]феназин 

у положенні 9 сполуки ғ 146 забезпечив її антибактеріальну дію на  

E. rhusiopathiae та на спорову і суміш спорової та вегетативної форм  

B. anthracis, а радикал метил-N-[4-(трифторметил)феніл]феназин у сполуці ғ 

147 також в дев’ятому положенні не справлял впливу на її активність по 

відношенню до тест-мікроорганізмів, які вивчали. А заміна метил-N-[4-

(трифторметил)феніл]феназину на метил-N-(4-метилпіридин-2-ил)феназин у 

сполуці ғ 149 забезпечила активність цієї сполуки по відношенню до E. coli та 

K. рneumoniaе.  

Сполуки ғ 155 та ғ 156, що відрізнялись між собою радикалами N-2,5-

діметилфеніл та N-3,5-діметилфеніл, відповідно, проявили активність до різних 

мікроорганізмів. Речовина ғ 155 була активною до S. typhimurium,  

K. рneumoniaе, S. aureus та S. pyogenes, а речовина ғ 156 – до E. rhusiopathiae 

та E. coli. А замінник N-(2,4-діметилфеніл) не впливав на активність сполуки ғ 

157, яка не справила дії на жоден мікроорганізм. Сполуки ғ 154 із замінником 

N-феніл та ғ 159 із замінником N-4-метоксифеніл проявили антибактеріальну 

дію лише на E. rhusiopathiae. Заміна N-4-метоксифенілу на N-4-

(трифторметокси)феніл у сполуці ғ 160 сприяла прояву активності цієї 

сполуки відносно E. rhusiopathiae, K. рneumoniaе, S. aureus та S. pyogenes.  

Сполуки ғ 162, ғ 164, та ғ 165, які різнилися радикалами N-(3-хлор-4-

метилфеніл), N-(2,3-діхлорфеніл) та N-(2,5-діхлорфеніл), відповідно, проявили 

різну активність. Сполука ғ 162 була активною лише до E. rhusiopathiae, 

сполука ғ 164 – до K. рneumoniaе, а речовина ғ 165 взагалі не проявила 

активності до жодного тест-мікроорганізму. Сполука ғ 163 із замінником N-3-

фторфеніл виявила активність лише до E. rhusiopathiae. До E. rhusiopathiae була 

активною і сполука ғ 166 із радикалом N-3,5-діхлорфеніл у положенні 3. 
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Сполуки ғ 167 та ғ 168, які містили радикали N-піридин-2-ил та N-піридин-3-

ил, відповідно, в положенні 3, проявили антибактеріальну дію на  

E. rhusiopathiae та K. рneumoniaе. Крім того, сполука ғ 167 виявила активність 

ще й до S. pyogenes.  

Сполука ғ 170 класу полізаміщених акридонів із замінником фенілу в 

положенні 9 була активною лише до спорової та суміші спорової і вегетативної 

форм B. anthracis. Водночас сполука ғ 171 із замінником  

(3,4-діметилфеніл)амін у положенні 9 проявила активність до E. coli,  

S. typhimurium, K. рneumoniaе та S. aureus. Сполуки ғ 172 та ғ 173, що 

різнилися замінниками (2,4-діметилфеніл)аміно та 2,5-діметилфеніл)аміно, 

відповідно, в положенні 9, справляли антибактеріальну дію на K. рneumoniaе. 

Крім того, сполука ғ 172 виявили активність до E. coli, P. multocida та  

S. pyogenes, а сполука ғ 173 – до S. typhimurium. Сполуки ғ 174 та ғ 175, що 

відрізнялись замінниками хлор-N-фенілакридин та хлор-N-(4-

метилфеніл)акридин у дев’ятому положенні, відповідно, були активними до  

K. рneumoniaе. Крім того, сполука ғ 174 проявила активність ще й до  

E. rhusiopathiae, S. aureus та S. pyogenes, а сполука ғ 175 – до E. coli, 

 S. typhimurium та до спорової та суміші спорової і вегетативної форм  

B. anthracis.  

Речовина ғ 181, що мала в своєму складі замінник изонікотинілфеназин 

у положенні 1 виявила активність по відношенню до E. rhusiopathiae,  

P. multocida, S. aureus та S. pyogenes. Сполуки ғ 182 та ғ 184, які різнилися 

замінниками метилгліцинатом та (N-1,1-діметил)етиламіногліцинат в 

положенні 9 справляли антибактеріальну дію на S. typhimurium. Більше того, 

сполука ғ 182 проявила активність ще й по відношенню до спорової та суміші 

спорової і вегетативної форм B. anthracis.  

З усіх 9 класів, які були досліджені, найбільш активними виявилися класи 

незаміщених та полізаміщених акридонів, а також незаміщених феназинів.  

З усіх 8 культур мікроорганізмів найбільш чутливою до хімічних сполук 

виявилася E. rhusiopathiae, а найменш чутливою – B. anthracis. Це підтверджує 
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результати дослідників про ефективне пригнічення ряду патогенних 

бактеріальних культур, а саме Micrococcus spр., E. rhusiopathiae, S. aureus. 



168 
 

 

Таблиця 4.1.  

Кількісна характеристика визначення антибактеріальних властивостей модифікованих поліакцепторних 

сполук відносно грампозитивних та грамнегативних мікроорганізмів 
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Моноциклічні триазини 15 6% 13% 73% 46% 20% 33% 13% 27% 27% 

Хінолони 28 50% 71% 18% 11% 32% 39% 18% 36% 36% 

Трициклічні триазини 17 30% 53% 71% 24% 64% 53% 17% 12% 12% 

Заміщені акридони 30 46% 40% 43% 26% 13% 33% 20% 3% 3% 

Незаміщені акридони 21 38% 38% 38% 38% 33% 43% 24% 19% 19% 

Незаміщені тіоксантони 10 20% 0% 40% 30% 50% 30% 10% 20% 20% 

Заміщені феназини 32 47% 28% 59% 19% 41% 37% 28% 22% 22% 

Аміди триазинпропан-

карбонової кислоти 

16 12% 37% 69% 29% 31% 0% 19% 0% 0% 

Полізаміщені акридони 15 26% 60% 46% 46% 33% 33% 20% 26% 26% 
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Аналізуючи антибактеріальну активність речовин, ми зробили 

припущення, що дію однієї і тої ж речовини на різні мікроорганізми можна 

пояснити ураженням їхніх функціонально ідентичних клітинних мішеней, 

наприклад, комплексів, задіяних у синтезі ДНК та РНК [204].  

Також нами були підтверджені дані про антибактеріальну активність 

похідних 1,3-тіазину [148] та дані літератури про широкий спектр біологічних 

властивостей 1,2,4-триазинів [108, 120, 121, 123], оскільки триазини були 

досить активним класом по відношенню до усіх 8 культур мікроорганізмів, що 

використовувалися в процесі досліджень.  

На п’ятому етапі визначали цитотоксичну дію речовин, які виявили 

активність по відношенню до усіх 8 видів мікроорганізмів. Для цього 

досліджували речовини під ғғ 24, 45, 58, 109, 124 та 171 на культурах клітин 

Vеro (нирка африканської зеленої мавпи), HeLa (онкоклітини шийки матки) та 

ВНК (нирка сирійського хом’яка). Усі речовини, які досліджували на культурах 

клітин, не проявили цитотоксичної дії.  

Метод культури клітин є найбільш перспективним при вивченні 

необхідній тривалості дії препаратів та відновлення клітин, а також у розробці 

методів кількісної оцінки дії препаратів. Моношарова культура потребує 

найменшої кількості клітин і, відповідно, незамінна при дослідженні методом 

мікророзведень, який забезпечує дослідження великої кількості препаратів у 

широкому діапазоні концентрацій. Крім того, це полегшує автоматизацію 

досліджень. Якщо кількість клітин невелика, то є змога культивувати клітини 

дотого часу, доти не буде необхідної кількості. Як правило, 2–3 пасажування 

клітин навіть рекомендовані, оскільки це знижує варіабельність результатів між 

паралельними культурами [205].  

У тестах на цитотоксичність визначають індуковані дослідженими 

препаратами зміни у метаболічних шляхах чи структурній цілісності, які 

можуть впливати на загибель клітин. Теоретично єдиним вірогідним 

показником виживання проліферувальних клітин є їхня здатність до 
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подальшого розмноження. Показником виживання можуть слугувати і 

метаболічні ознаки.  

Дослідження гострої цитотоксичної дії дозволяють безпосередньо 

дослідити ріст клітин, що розмножуються, шляхом визначення ефективності 

росту у моношарі. Результати росту клітин у моношарі можуть бути 

використані як показник репродукційної цілісності.  

На шостому етапі визначали дію 6 відібраних сполук на польові ізоляти. 

За допомогою цих досліджень ми можемо обґрунтувати доцільність 

використання відібраних сполук для сільськогосподарських тварин та 

ветеринарної медцини. Відібрані сполуки проявили різний ступінь активності 

на різних ізолятах. Грампозитивні ізоляти виявилися більш чутливими до 

досліджуваних сполук. Ми припускаємо, що ця чутливість пов’язана не тільки 

із хімічною будовою 6 відібраних сполук, але й з особливостями структури 

клітинної стінки грампозитивних мікроорганізмів. Крім того, факт наявності 

антибактеріальної дії по відношенню до польових ізолятів, а не лише до тест-

мікроорганізмів Національного центру штамів мікроорганізмів Державного 

науково-контрольного інституту біотехнології і штамів мікроорганізмів робить 

ці 6 сполук перспективними та актуальними для подальших досліджень.  

Результати досліджень дають змогу твердити про великі перспективи для 

створення препаратів на основі досліджуваних нами гетероциклічних 

поліакцепторних сполук, що аргументує актуальність запропонованих нами 

досліджень. 

Підсумовуючи проведену науково-дослідну роботу можна сказати, що 

була здійснена значна пошукова та науково-дослідницька робота з 

новосинтезованими гетероциклічними сполуками з метою визначення їхніх 

властивостей і дії на грампозитивні та грамнегативні мікроорганізми, а також 

на культури клітин. До того ж, ця робота мала позитивний результат, оскільки 

були знайдені речовини із широким спектром антибактеріальної дії, які 

відібрані для подальшого їхвивчення.  
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Отже, завдяки дослідженням за темою дисертаційної роботи нами були 

вирішені передбачені планом основні завдання, а саме: підібрано тестові моделі 

для досліджень та розчинник для хімічних сполук, проведено первинний 

скринінг та визначені антибактеріальні властивості, а також наявність 

цитотоксичної дії хімічних сполук, які вивчалися. Це дало змогу відібрати із 

184 хімічних сполук 6 речовин, які є перспективними для подальшого 

дослідження. 

Рекомендовано для практики ветеринарної та гуманної медицини України 

спосіб визначення антимікробної активності антибіотичних речовин (патент  

ғ 104386, який зареєстровано в Державному реєстрі патентів України на 

корисні моделі 25.01.2016 р.).  

Перспективи подальших досліджень 

На основі позитивних результатів досліджень 6 речовин на 

грампозитивних та грамнегативних мікроорганізмах та на культурах клітин, 

можлива розробка сучасних антибактеріальних препаратів широкого спектра 

дії із використанням відібраних сполук як основної діючої речовини. Це дасть 

змогу поліпшити ситуацію із антибіотикорезистентністю мікроорганізмів, що є 

важливою проблемою сьогодні і в гуманній, і в ветеринарній медицині. 

Враховуючи вищевикладене, модна констатувати, що пошук та створення 

високоефективних комбінованих антибактеріальних препаратів є актуальним 

практичним та соціальним завданням, оскільки це удосконалить стратегію 

антибактеріальної терапії із урахуванням динаміки утворення резистентності. 
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ВИСНОВКИ 

 

1. Визначено біотехнологічні основи відбору речовин для створення 

препаратів із антибактеріальною активністю серед сполук класів 

моноциклічних триазинів, хінолонів, трициклічних триазинів, заміщених 

акридонів, незаміщених акридонів, незаміщених тіоксантонів, заміщених 

феназинів, амідів триазинпропанкарбонової кислоти та полізаміщених 

акридонів. 

2. У дисертації зроблено теоретичне узагальнення і висвітлено нове 

вирішення наукової проблеми щодо використання біотехнологічних основ для 

підбору речовин з антибактеріальною активністю, що випливає із результатів 

проведених досліджень із вивчення антимікробних властивостей 

гетероциклічних сполук по відношенню до тестових мікроорганізмів різних 

таксономічних груп. За допомогою порівняльного аналізу встановлено 

оптимальний метод визначення антибактеріальних властивостей 

модифікованих гетероциклічних сполук. Вивчена токсична дія хімічних сполук 

на культурах клітин. 

3. За результатами порівняльного вивчення 18 тестових мікроорганізмів 

встановлено, що 8 грампозитивних та грамнегативних мікроорганізмів, а саме: 

E. rhusiopathiae VR-2, S. aureus P 209, S. pyogenes та B. anthracis СБ, E. coli 

1257, S. typhimurium 144, K. pneumoniaе K-56N 3534/51, P. multocida ғ 115 є 

оптимальними тест-культурами, оскільки накопичуються в кількості 0,5 за 

McFarland, при температурі +35° С протягом 24–32 годин. 

4. Із 8 досліджених розчинників визначено оптимальний для 184 нових 

гетероциклічних сполук, яким виявилася речовина диметилсульфоксид 

(ДМСО). Він проявив високу ефективність щодо розчинення хімічних речовин, 

забезпечував стерильність отриманих розчинів, мав низьку цитотоксичність – 

1,89 % та невисоку вартість.  

Визначена робоча концентрація ДМСО для досліджень з цитотоксичності 

сполук для культур клітин, що дорівнює 1 %.  
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5. У результаті проведення первинного скринінгу антибактеріальних 

властивостей 184 новосинтезованих гетероциклічних хімічних сполук, які 

належать до 9 класів, на 8 видах культур тестових мікроорганізмів  

(E. rhusiopathiae, E. coli, S. typhimurium, K. pneumoniaе, P. multocida, S. aureus,  

S. pyogenes та B. anthracis)  встановлено, що 163 речовини проявляли активність 

до культур і використовувалися у подальших дослідженнях. 

6. Найбільшу антибактеріальну активність досліджувані сполуки 

виявляли до грампозитивних культур E. rhusiopathiae та S. pyogenes – 48,36 % 

та 43,47 % відповідно. Найменшу активність ці речовини проявили до 

грамнегативної культури E. coli та грампозитивної B. anthracis – 20,1 % та  

17,9 % відповідно. 

7. У результаті дослідження антибактеріальних властивостей 184 

модифікованих поліакцепторних речовин підібрано 6 речовин-кандидатів: 

серед класів хінолонів (ғ 24), трициклічних триазинів (ғ 45 та ғ 58), 

незаміщених акридонів (ғ 109), незаміщених феназинів (ғ 124) та 

полізаміщених акридонів (ғ 171), які використані у подальших дослідженнях, 

як основна діюча речовина у складі антибактеріальних препаратів широкого 

спектра дії.  

8. За результатами досліджень встановлено, що найвищу 

антибактеріальну активність виявила хімічна сполука із класу хінолонів  

3-гідрокси-8-нітро-2-фенілхінолін-4(1H)-он, мінімальна інгібуюча концентрація 

якої дорівнювала: 0,41 мг/см
3
 для P. multocida; 0,041 мг/см

3
 для  

S. typhimurium та 0,0041 мг/см
3
 для E. rhusiopathiae, S. aureus, S. pyogenes,  

K. pneumoniaе та B. anthracis у споровій і вегетативній формах. 

9. За вивчення цитотоксичних властивостей новосинтезованих 

гетероциклічних сполук виявлено слабкий токсичний вплив хімічних речовин 

на культури клітин Vero, ВНК, HeLa, а також відсутність цитотоксичної дії на 

ці культури речовин у концентраціях 0,41–0,00041 мг/см
3
.  

10. Усі 6 відібраних сполук проявили антибактеріальну активність до 

польових ізолятів. Мінімальна інгібуюча концентрація становила від  
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0,41 мг/см
3
 до 0,0041 мг/см

3
, а зони затримки росту мали значення від  

9,8±0,56 мм до 24,3±0,43 мм. Найбільш активною до польових ізолятів 

виявилася сполука ғ 45 із мінімальною інгібуючою концентрацією від  

0,041 мг/см
3
 до 0,041 мг/см

3
 та зонами затримки росту від 21,6±0,53 мм до 

24,3±0,43 мм, а найменш активною – сполука ғ 58 із мінімальною інгібуючою 

концентрацією від 0,41 мг/см
3
 до 0,041 мг/см

3
 та зонами затримки росту від 

11±0,6 мм до 21,6±0,6 мм.  
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ПРОПОЗИЦІЇ ВИРОБНИЦТВУ 

1. В умовах ветеринарних лабораторій пропонуємо використовувати 

адаптовану  біотехнологічну схему для відбору антибактеріальних препаратів 

на основі модифікованих поліакцепторних сполук.  

2. Для відбору речовин із антибактеріальними властивостями серед 

модифікованих поліакцепторних сполук пропонуємо використовувати 

«Методичні рекомендації для визначення антибактеріальних властивостей 

модифікованих поліакцепторних сполук», які затверджені вченою радою 

Державного науково-контрольного інституту біотехнології і штамів 

мікроорганізмів (ДНКІБШМ) (протокол ғ 6 від 10.10.2014) та науково-

методичною радою Державної ветеринарної та фітосанітарної служби України 

(протокол ғ 1 від 25.12.2014).  
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