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ESCHERICHIA COLI ÒÀ SALMONELLA ENTERITIDIS

Äîñë³äæåíî àíòèì³êðîáíó àêòèâí³ñòü íèçêè íîâèõ ñèíòåòè÷íèõ ñóëüôàì³ä³â
ïî â³äíîøåííþ äî êë³òèí Escherichia coli òà Salmonella enteritidis var.

Isatchenko. Âñòàíîâëåíà á³ëüø âèñîêà àíòèáàêòåð³àëüíà àêòèâí³ñòü íîâèõ
àíàëîã³â ñóëüôàì³ä³â â ïîð³âíÿíí³ ç³ ñòðåïòîöèäîì. Ïîõ³äí³, ÿê³ ìàþòü ó
÷åòâåðòîìó ïîëîæåíí³ íóêëåîô³ëüí³ çàì³ñíèêè, á³ëüø ³íòåíñèâíî ïðèãí³÷ó-
þòü ð³ñò òåñò-øòàì³â. Íàéá³ëüø àêòèâíîþ º ñïîëóêà, ÿêà ìàº í³òðîãðóïó ó
÷åòâåðòîìó ïîëîæåíí³.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ñóëüôàì³äè, àíòèì³êðîáíà àêòèâí³ñòü.

Ó îñòàíí³ ðîêè øâèäêå ïîøèðåííÿ àíòèá³îòèêîðåçèñòåíòíèõ
øòàì³â ïàòîãåííèõ ì³êðîîðãàí³çì³â, âèêëèêàíå áåçêîíòðîëüíèì çà-
ñòîñóâàííÿì àíòèá³îòèê³â, ðîáèòü îñîáëèâî àêòóàëüíîþ ïðîáëåìó
ïîøóêó ïðèíöèïîâî íîâèõ ïðîòèì³êðîáíèõ àãåíò³â [1]. Ïåðñïåêòè-
âíîþ ãðóïîþ ñïîëóê ââàæàþòü ñèíòåòè÷í³ ïîõ³äí³ ñóëüôàì³äó, ùî
âæå ïðîòÿãîì òðèâàëîãî ÷àñó çàñòîñîâóþòüñÿ ÿê êîìá³íîâàí³ àíòè-
áàêòåð³àëüí³ çàñîáè äëÿ ë³êóâàííÿ ð³çíèõ çàõâîðþâàíü. [2]. Äîñë³-
äæåííÿ ðÿäó àâòîð³â [3, 4] ïîêàçàëè íàÿâí³ñòü ó äàíî¿ ãðóïè ñïî-
ëóê ³íã³áóþ÷î¿ àêòèâíîñò³ ïî â³äíîøåííþ äî ì³êðîîðãàí³çì³â. Îä-
íàê, ì³êðîîðãàíèçìè ìîæóòü ìàòè ð³çíó ÷óòëèâ³ñòü äî ä³¿
ñóëüôàì³ä³â. Ó çâ'ÿçêó ç öèì ìåòîþ äàíî¿ ðîáîòè áóëî ïîð³âíÿëü-
íå âèâ÷åííÿ âïëèâó íîâèõ ñèíòåòè÷íèõ àíàëîã³â ñóëüôàì³ä³â íà
äâà øòàìè áàêòåð³é.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè

Îá'ºêòàìè äîñë³äæåííÿ ñëóãóâàëè êë³òèíè Escherichia coli òà
Salmonella enteritidis var. Isatchenko. Â åêñïåðèìåíòàõ âèêîðèñòî-
âóâàëè äîáîâ³ êóëüòóðè ì³êðîîðãàí³çì³â, ÿêèõ âèðîùóâàëè íà ñêî-
øåííîìó ì'ÿñî-ïåïòîííîìó àãàð³ (ÌÏÀ) â ïðîá³ðêàõ.

Àíòèì³êðîáíó àêòèâí³ñòü ñóëüôàì³ä³â âèçíà÷àëè ìîäèô³êîâàíèì
ì³êðîìåòîäîì ñåð³éíèõ ðîçâåäåíü [6]. Ïðè öüîìó âèêîðèñòîâóâàëè
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ñåðåäîâèùå Ã³ññà ç ãëþêîçîþ áåç ³íäèêàòîðà â ê³ëüêîñò³ 1 ìë íà
ïðîá³ðêó. Ïîñ³âíèé ìàòåð³àë âíîñèëè â îá'ºì³ ïî 50 ìêë.

Ñóñïåíç³þ ì³êðîîðãàí³çì³â îòðèìóâàëè øëÿõîì çìèâó äîáîâî¿
êóëüòóðè ç ïîâåðõí³ ñêîøåííîãî ÌÏÀ. Ãóñòèíó çìèâó âèçíà÷àëè
çà ñòàíäàðòîì ìóòíîñò³ ÃÊ² ¹ 10, äîâîäèëè ñòåðèëüíèì ô³ç³îëîã³-
÷íèì ðîç÷èíîì äî ãóñòèíè 1000 êë/ìë òà âíîñèëè ïî 50 ìêë â
ïðîá³ðêè, ùî ì³ñòèëè ïî 1 ìë ñòåðèëüíîãî ñåðåäîâèùà Ã³ññà áåç
³íäèêàòîðà.

Ó äîñë³äàõ âèâ÷àëè âïëèâ íàñòóïíèõ ñèíòåòè÷íèõ àíàëîã³â ñóëü-
ôàì³ä³â-àì³íîáåíç³ì³äàçîëñóëüôîíàì³ä (1), àì³íîáåíç³ì³äàçîë-4-áðîì-
ñóëüôîíàì³ä (2) òà àì³íîáåíç³ì³äàçîë-4-í³òðî-ñóëüôîíàì³ä (3).

Êîíöåíòðàö³¿ ñóëüôàì³ä³â ó ïðîáàõ ñòàíîâèëè 10, 20 òà 40 ìêÌ.
Àíòèì³êðîáíó àêòèâí³ñòü äîñë³äæóâàíèõ ñïîëóê îö³íþâàëè çà

íàÿâí³ñòþ ³íã³áóâàííÿ ðîñòó áàêòåð³é ó ð³äêîìó ñåðåäîâèù³. ²íòå-
íñèâí³ñòü ðîñòó âèçíà÷àëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íî íà ÑÔ "Spekol-10"
ï³ñëÿ 24 ãîäèí ³íêóáàö³¿ ïðè 37°Ñ. Êîíòðîëåì ñëóãóâàëè ð³äê³
êóëüòóðè ì³êðîîðãàí³çì³â, ÿê³ íå ï³ääàâàëè âïëèâó ñóëüôàì³ä³â, òà
êóëüòóðè ì³êðîîðãàíèçì³â, íà ÿê³ âïëèâàëè ñòàíäàðòíèì ñóëüôàí³-
ëàì³äîì (ñòðåïòîöèäîì). Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â ïðîâàäè-
ëè ç âèêîðèñòàííÿì t-êðèòåð³þ Ñòüþäåíòà [7].

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

Ïðè âèâ÷åíí³ ä³¿ íîâèõ ñèíòåòè÷íèõ ñóëüôàì³ä³â âèêîðèñòîâóâà-
ëè äâà øòàìè ì³êðîîðãàí³çì³â � Escherichia coli ÎÃÓ 206 òà
Salmonella enteritidis ç êîëåêö³¿ ì³êðîîðãàí³çì³â êàôåäðè ì³êðîá³-
îëîã³¿ ³ â³ðóñîëîã³¿ ÎÍÓ. Âñ³ ö³ øòàìè º ïîë³ðåçèñòåíòíèìè äî
àíòèá³îòèê³â, ùî íàéá³ëüø ÷àñòî çàñòîñîâóþòüñÿ â êë³í³÷í³é ïðàê-
òèö³.

Ñåðåä òðüîõ íîâèõ ñóëüôàì³ä³â ñïîëóêà 1 º áàçîâîþ ñòðóêòóðîþ,
ÿêà â âèïàäêàõ ñïîëóê 2 ³ 3 áóëà ìîäèô³êîâàíà çà ðàõóíîê ââåäåí-
íÿ ó ÷åòâåðòå ïîëîæåííÿ ìîëåêóëè äîäàòêîâèõ çàì³ñíèê³â: áðîìó
òà í³òðîãðóïè â³äïîâ³äíî.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè (ðèñ 1�2) ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî óñ³ äîñë³äæó-
âàí³ ñïîëóêè äîñòîâ³ðíî ³íã³áóþòü ð³ñò îáîõ òåñò-ì³êðîîðãàí³çì³â.
Äàí³, ïðåäñòàâëåí³ íà ðèñ. 1, ñâ³ä÷àòü ïðî íàéá³ëüøó àêòèâí³ñòü
ðå÷îâèíè 3 ïî â³äíîøåííþ Salmonella enteritidis ó êîíöåíòðàö³ÿõ
20�40 ìêÌ; ð³ñò ñàëüìîíåëè ïðè öüìó ïðèãí³÷óºòüñÿ ìàéæå âäâ³-
÷³.

Îäíàê àêòèâíîþ òàêîæ áóëà ðå÷îâèíà 1 ó êîíöåíòðàö³¿ 10 ìêÌ,
âîíà íà 40% ãàëüìóâàëà ð³ñò êóëüòóðè. Ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿
äîñë³äæóâàíèõ ðå÷îâèí äîñèòü ñóòòºâî âïëèâàëî íà ð³ñò Salmonella
enteritidis. Çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ öèõ ñïîëóê â ïîæèâíîìó ñå-
ðåäîâèù³ ïðèçâîäèëî äî ³íã³áóâàííÿ ðîñòó Salmonella enteritidis.

Ð³ñò E. coli â çíà÷í³é ì³ð³ ³íã³áóâàëè ðå÷îâèíè 2 òà 3 (ðèñ. 2).
Ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ öèõ ðå÷îâèí ó ïîæèâíîìó ñåðåäîâèù³
íå äóæå ³ñòîòíî âïëèâàëî íà ñòóï³íü ³íã³áóâàííÿ.
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Ðèñ. 1. ²íòåíñèâí³ñòü ðîñòó (Å
540

) êóëüòóðè Salmonella enteritidis â ïðèñóòíîñò³
ð³çíèõ êîíöåíòðàö³é ñòðåïòîöèäó (Êñ) ³ íîâèõ ñóëüôàì³ä³â (1�3)

Ï ð è ì ³ ò ê à (òóò ³ äàë³): Êñ � êîíòðîëü ç âèêîðèñòàííÿì ñòðåïòîöèäó; 1, 2, 3 �
ñïîëóêà; 10, 20, 40 � êîíöåíòðàö³ÿ ñïîëóêè ó ïîæèâíîìó ñåðåäîâèù³, ìêÌ; Ê �
êîíòðîëü; * � â³äì³ííîñò³ â³ðîã³äí³ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì, Ð ≤ 0,05; ** � â³äì³ííîñò³
â³ðîã³äí³ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì ç âèêîðèñòàííÿì ñòðåïòîöèäó, Ð ≤ 0,05.

Ðèñ. 2. ²íòåíñèâí³ñòü ðîñòó (Å
540

) êóëüòóðè Escherichia coli â ïðèñóòíîñò³ ð³çíèõ
êîíöåíòðàö³é ñòðåïòîöèäó (Êñ) ³ íîâèõ ñóëüôàì³ä³â (1, 2, 3)

Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî íàéá³ëüøó àêòèâí³ñòü
ðå÷îâèí 1 òà 3 äëÿ Salmonella enteritidis. Ïðèãí³÷åííÿ ðîñòó
E. coli â³äáóâàëîñÿ á³ëüø ïîì³òíî ï³ä âïëèâîì ðå÷îâèí 2 òà 3.

Çàëåæí³ñòü ðîñòó êë³òèí â³ä êîíöåíòðàö³¿ äîñë³äæóâàíèõ ñïîëóê
áóëà ð³çíîþ äëÿ ð³çíèõ ì³êðîîðãàí³çì³â. Òàê, çá³ëüøåííÿ êîíöåíò-

Àíòèì³êðîáíèé âëèâ íîâèõ ñóëüôàì³ä³â....
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ðàö³¿ ñïîëóêè â ïîæèâíîìó ñåðåäîâèù³ â çíà÷í³é ì³ð³ ³íã³áóâàëî
ð³ñò Salmonella enteritidis. Ìåíø ÷óòëèâîþ äî âïëèâó êîíöåíòðà-
ö³é âèÿâèëàñÿ E. coli. Âèêîðèñòàííÿ ó äîñë³äàõ â ÿêîñò³ êîíòðîëþ
ñòðåïòîöèäó ÿê â³äîìîãî ³ äîñèòü ïîøèðåíîãî ñóëüôàì³äó ïîêàçàëî
éîãî íèçüêó ð³ñò³íã³áóþ÷ó àêòèâí³ñòü ùîäî îçíà÷åíèõ êóëüòóð ì³-
êðîîðãàí³çì³â.

Îòæå, ìîæíà çàçíà÷èòè, ùî êë³òèíè Salmonella enteritidis òà
E. coli º ÷óòëèâèìè äî ä³¿ ñèíòåòè÷íèõ ñóëüôàì³ä³â. Òàêèì ÷èíîì,
îòðèìàí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî íåîáõ³äí³ñòü ïîäàëüøèõ äåòàëüíèõ äî-
ñë³äæåíü âèùåîçíà÷åíèõ ñïîëóê: ÿê íàéá³ëüø àêòèâíèõ � àì³íî-
áåíç³ì³äàçîëñóëüôîíàì³äó òà àì³íîáåíç³ì³äàçîë-4-í³òðî-ñóëüôîíàì³-
äó, òàê ³ ìåíø àêòèâíî¿ ñïîëóêè àì³íîáåíç³ì³äàçîë-4-áðîì-ñóëüôî-
íàì³äó.

Âèñíîâêè

1. Íîâ³ äîñë³äæåí³ àíàëîãè ñóëüôàì³ä³â âèÿâëÿþòü á³ëüø âèñîêó
àíòèáàêòåð³àëüíó àêòèâí³ñòü ó ïîð³âíÿíí³ ç³ ñòðåïòîöèäîì.

2. Ïîõ³äíå àì³íîáåíç³ì³äàçîëñóëüôîíàì³äó òà ñïîëóêà, ÿêà ì³ñ-
òèòü ó ÷åòâåðòîìó ïîëîæåíí³ í³òðîãðóïó, á³ëüø åôåêòèâíî ïðèãí³-
÷óþòü ð³ñò Salmonella enteritidis.

3. Ïîõ³äí³ àì³íîáåíç³ì³äàçîëñóëüôîíàì³äó, ÿê³ ì³ñòÿòü ó ÷åòâåð-
òîìó ïîëîæåíí³ áðîì àáî í³òðîãðóïó, á³ëüø åôåêòèâíî ïðèãí³÷óþòü
ð³ñò E. coli.

Ë³òåðàòóðà

1. Ëîïàòèí À. Ñ., Ñòàíêîâñêàÿ È. Ì. Ïîáî÷íûå ðåàêöèè ïðè òåðàïèè êîìáèíèðîâàííû-
ìè ïðåïàðàòàìè òèïà ñóëüôàìåòîêñàçîë-òðèìåòîïðèì // Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ è êëè-
íè÷åñêàÿ õèìèîòåðàïèÿ âèðóñíûõ è áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé: Cá. íàó÷í. òðóäîâ
ÂÍÈÕÔÈÑ. � Ì.: Ìåäèöèíà, 1987. � Ñ. 118�122.

2. Ïàäåéñêàÿ Å. Í., Ïîëóíèíà Ë. Ì. Íîâûå ñóëüôàíèëàìèäíûå ïðåïàðàòû äëèòåëüíîãî
äåéñòâèÿ äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé. � Ì.: Ìåäèöèíà, 1974. � 145 ñ.

3. Ïàäåéñêàÿ Å. Í. Êîìáèíèðîâàííûå àíòèáàêòåðèàíüíûå ïðåïàðàòû íà îñíîâå ïðîèç-
âîäíûõ ñóëüôàíèëàìèäà è äèàìèíîïèðèìèäèíà // Íîâûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðà-
òû: Cá. òðóäîâ ÂÍÈÕÔÈ. � Ì.: Ìåäèöèíà, 1991. � Ñ. 94�104.

4. Anthony Y. H., Peter G., Wislock I. Mechanism of metabolic activation of ronidazole and
5-nitroimidazole // Biochem. Soc. Transaction. � 1984. � Vol. 12. � P. 7�9.

5. Øëåãåëü Ã. Îáùàÿ ìèêðîáèîëîãèÿ. � Ì.: Ìèð, 1987. � 566 ñ.
6. Áèðãåð Ì. Î. Ñïðàâî÷íèê ïî ìèêðîáèîëîãè÷åñêèì è âèðóñîëîãè÷åñêèì ìåòîäàì èñ-

ñëåäîâàíèÿ. � Ì.: Ìåäèöèíà, 1972. � Ñ. 175�177.
7. Ðîêèöêèé Ï. Ô. Áèîëîãè÷åñêàÿ ñòàòèñòèêà. � Ìèíñê: Âûøýéÿ øêîëà, 1973. � 320 ñ.
8. Zhou S., Chhan E., Duan W. Drug bioactivation, covalent binding to target proteins and

toxicity relevance // Drug Metab Rev. � 2005. � Vol. 37 (1) � P. 41�213.
9. Cieplik J., Phuta J., Gubrynowicz O. Synthesis and antibacterial properties of

4-sulfonamidopyrimidine derivatives // Acta Pol Pharm. � 2003 Jan-Feb. � Vol. 60(1)
� P. 75�79.

ß. Â. Ëÿë³êîâ, Á. Ì. Ãàëê³í, Ë. Ì. Âîñòðîâà, Ì. Â. Ãðåíàäüîðîâà, òà ³í.



227

ß. Â. Ëÿëèêîâ, Á. Í. Ãàëêèí, Ë. Ì. Âîñòðîâà, Ì. Â. Ãðåíàä¸ðîâà,

Ë. Ã. Êëàäüêî, È. Î. Ìàëÿð÷èê, Í. Á. Ãàëêèí
Îäåññêèé íàöèîíàëüíûé óíèâåðñèòåò èì. È. È. Ìå÷íèêîâà,
êàôåäðà ìèêðîáèîëîãèè è âèðóñîëîãèè,
ïðîáëåìíàÿ íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêàÿ
ëàáîðàòîðèÿ ñèíòåçà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ,
óë. Äâîðÿíñêàÿ, 2, Îäåññà, 65026, Óêðàèíà

ÑÐÀÂÍÈÒÅËÜÍÀß ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÀ ÀÍÒÈÌÈÊÐÎÁÍÎÃÎ

ÂËÈßÍÈß ÍÎÂÛÕ ÑÓËÜÔÀÌÈÄÎÂ ÍÀ ØÒÀÌÈ ESCHERICHIA
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Ðåçþìå

Èññëåäîâàíà àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü ðÿäà íîâûõ ñèíòåòè÷åñêèõ ñóëüôàìè-
äîâ ïî îòíîøåíèþ ê êëåòêàì Escherichia coli è Salmonella enteritidis. Ïîêàçàíî,
÷òî ðàçëè÷íûå øòàììû áàêòåðèé èìåþò ðàçëè÷íóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èçó÷åí-
íûì ñîåäèíåíèÿì. Íàèáîëåå àêòèâíûì îêàçàëîñü ñîåäèíåíèå, êîòîðîå â ñâîåé ñòðóê-
òóðå èìååò íèòðîãðóïó.
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THE COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF NEW SULFAMIDE

ANTIMICROBIAL ACTIVITY WITH RESPECT TO ESCHERICHIA

COLI AND SALMONELLA ENTERITIDIS STRAIUS

Summary

The Antimicrobial activity of some new synthetic sulfamides in relation to cells
Escherichia coli and Salmonella enteritidis has been investigated. It is shown, that
various strains of bacteria have various sensitivity to the investigated bonds. The most
active appeared to be the bond obtained nitrogroup in its frame.
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