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Monitoring the properties of 1,2,4-triazole derivatives for the development 
of original antimicrobial drugs

L. I. Kucherenko, Yu. V. Karpenko, M. V. Ohloblina, V. V. Zazharskyi, M. V. Bilan, O. M. Kulishenko,  
I. V. Bushuieva, V. V. Parchenko

Aim. A comprehensive study on the antimicrobial properties of new 1,2,4-triazole derivatives using the tools of in silico and in vitro 
studies.
Materials and methods. Computer search techniques were used to find a compound with a strong antibacterial activity; in silico 
molecular docking (receptors for class A (PDB id: 1n9b) and class A SHV-1 (PDB id: 2zd8) beta-lactamase) and in vitro studies on 
16 types of microorganisms. Then, the in silico analyzed compounds were tested in vitro for antimicrobial activity. After preparing 
solutions of different concentrations, the culture growth was measured on a zonal scale for detecting sizes of microbial growth 
inhibition zones after 24 hours (Antibiotic Zone Scale-C, model RW297, India) and a TpsDig2 software (2016, F. James Rohlf). 
Statistical analysis of the study results was carried out using the Statistica 13 software (StatSoft Inc., USA).
Results. From the results of molecular docking, a strong binding affinity to class A enzymes has been found in compounds 2, 7, so 
they could be effective in the treatment of infection caused by K. pneumoniae. The ascending order of the predicted binding affinity 
through the calculated score for TEM and SHV enzymes was as follows: compound 4 < compound 3 < compound 1 < compound 
7 < compound 2. According to our results, the studied chemical compounds 1–4, 7 inhibited the growth of many microbial species 
of the Enterobacteriaceae, Morganellaceae, Pseudomonadaceae, Enterococcaceae, Staphylococcaceae and Bacillaceae families.
Conclusions. For the first time, studies on the complex inhibitory effect of chemical compounds 1–4, 7 were conducted using 
16 bacterial strains. Evident antibacterial effects of the studied compounds have been established: compound 1 against 13, 
compound 2 – 9, compound 3 – 10, compound 4 – 7, compound 7 – 10 out of 16 tested polyresistant bacterial strains.
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Мета роботи – комплексне вивчення антимікробних властивостей нових похідних 1,2,4-тріазолу за допомогою інструментів 
in silico та in vitro досліджень.
Матеріали і методи. Використали комп’ютерні методи пошуку сполуки з вираженою антибактеріальною активністю, 
in silico дослідження з застосуванням молекулярного докінгу (рецептори бета-лактамаза класу А (PDB id: 1n9b) і бе-
та-лактамаза класу А SHV-1 (PDB id: 2zd8)) та in vitro дослідження на 16 видах мікроорганізмів. Після цього для сполук, 
що пройшли in silico аналіз, здійснили in vitro дослідження на антимікробну активність. Після підготовки розчинів різних 
концентрацій через 24 години ріст культури виміряли за зональною шкалою для зчитування розмірів зон пригнічення 
росту мікроорганізмів (Antibiotic Zone Scale-C, модель РW297, Індія), використали програмне забезпечення TpsDig2 
(2016, F. James Rohlf). Статистично результати дослідження опрацювали за допомогою програмного забезпечення 
Statistica 13 (StatSoft Inc., США).
Результати. За результатами молекулярного докінгу, сполуки 2 і 7 мають сильну афінність зв’язування з ферментами 
класу А, тому вони можуть бути ефективними під час лікування інфекції, спричиненої K. pneumoniae. Порядок зростання 
прогнозованої спорідненості зв’язування через розраховану оцінку щодо ферментів TEM і SHV такий: сполука 4 < сполу-
ка 3 < сполука 1 < сполука 7 < сполука 2. Встановили, що досліджені хімічні сполуки 1–4, 7 інгібують зростання колоній 
багатьох видів мікроорганізмів сімейства Enterobacteriaceae, Morganellaceae, Pseudomonadaceae, Enterococcaceae, 
Staphylococcaceae і Bacillaceae.
Висновки. Вперше дослідили комплексну інгібувальну дію хімічних сполук 1–4 і 7 щодо 16 штамів бактерій. Встановлено 
виражену антибактеріальну дію сполук: сполуки 1 – щодо 13, сполуки 2 – щодо 9, сполуки 3 – щодо 10, сполуки 4 – щодо 7, 
сполуки 7 – щодо 10 з 16 досліджених полірезистентних штамів бактерій.
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Використання протимікробних препаратів у клінічній 
практиці – ключовий елемент сучасної медицини, що 
сприяє широкому спектру можливостей ефективно 
протидіяти різноманітним інфекційним захворюванням 
[1]. Антимікробні засоби є основним компонентом під 

час боротьби з різними інфекціями. Ці ліки допомагають 
суттєво знизити смертність від інфекційних хвороб, 
покращити лікування складних захворювань, а також 
забезпечити ефективну підтримку під час хірургічних 
операцій тощо [2]. Антимікробні ліки сприяють пригні-
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ченню росту або повністю знищують патогенні мікроор-
ганізми. Отже, ці засоби є важливою складовою під час 
лікування інфекційних хвороб, але їхня ефективність з 
часом може зменшуватись. Залежить ця ефективність 
не лише від відповідального використання антимі-
кробного препарату, але і від абсолютно об’єктивного 
показника – резистентності мікроорганізмів [3].

Резистентність до певних антимікробних засобів 
визначають як відсутність очікуваного терапевтичного 
ефекту під час їх використання. Тобто лікарські пре-
парати перестають вбивати бактерії або пригнічувати 
їх розмноження. Стійкість бактерій формується, якщо 
вони тривалий час перебувають під впливом анти-
бактеріального препарату. Зауважимо, що при цьому 
спостерігають загибель певної частки бактерій, але інша 
частина продовжує існувати, розмножуватися і набувати 
стійкості до цього антимікробного засобу.

Система охорони здоров’я України має бути готова 
до протистояння різним інфекційним захворюванням, 
незважаючи на складні умови війни, в яких нині пере-
буває країна. За словами керівника офісу Всесвітньої 
організації охорони здоров’я, «внаслідок повномасш-
табної війни в Україні зростає тяжкість перебігу захво-
рювань, а також збільшилася захворюваність на окремі 
інфекційні хвороби» [4]. Центр громадського здоров’я 
щомісяця публікує статистичну інформацію про поши-
реність в Україні різних інфекційних хвороб, зокрема 
гострих кишкових інфекційних захворювань, шигельозу, 
лептоспірозу, правця, кашлюка, дифтерії, менінгококової 
інфекції, вірусного менінгіту, кору, краснухи, вірусних ге-
патитів, грипу тощо. Крім того, епідеміологічна ситуація 
обтяжується зоонозами. Тільки за п’ять місяців 2024 року 
(січень – травень) за переліком інфекційних хвороб заре-
єстровано збільшення кількості випадків на 1,5–38,1 %.

Тому розроблення нових молекул, що характери-
зуватимуться покращеними показниками активності, є 
завжди актуальним завданням фармацевтичної науки. 
У цьому контексті як перспективні визначають похідні 
1,2,4-тріазолу, які протягом багатьох років є об’єктом 
наукових студій [5,6]. Антимікробна активність 1,2,4-трі-
азолів доволі добре досліджена, але ці сполуки мають 
тенденцію до збільшення кількості активних молекул. 
Серед похідних 1,2,4-тріазолу є сполуки, які характери-
зуються сильними протимікробними властивостями, і 
тому можуть бути активними фармацевтичними інгре-
дієнтами (АФІ) потенційних ліків.

Хімічна модифікація речовин шляхом змін функ-
ціонального складу або додаткового введення різних 
замісників – ключовий аспект під час створення нових 
молекул, які можуть сприяти подоланню резистентності 
збудників, що поширюються [7].

Мета роботи
Комплексне вивчення антимікробних властивостей но-
вих похідних 1,2,4-тріазолу за допомогою інструментів 
in silico та in vitro досліджень.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження ґрунтується на використанні комп’ютерних 
методів пошуку сполуки з вираженою антибактері-

альною активністю, здійсненні in silico досліджень із 
застосуванням молекулярного докінгу, а також in vitro 
досліджень на 16 видах мікроорганізмів. Експеримент 
спрямований на зменшення кількості маніпуляцій і дає 
змогу комплексно вивчити антимікробні властивості 
нових похідних 1,2,4-тріазолу (рис. 1).

На початку дослідження з хімічної бази похід-
них 1,2,4-тріазолу (1000 сполук) обрали 8 сполук із 
потенційною антибактеріальною активністю за до-
помогою біоінформаційних засобів (ADME-фільтри, 
QSAR-аналіз).

Попередньо здійснили in silico дослідження сполук, 
які перетворені на 3D-формат за допомогою Spartan 
14. Набір B3LYP і 6-31G* використали як базовий для 
оптимізації досліджуваних сполук, а також отримали 
низку дескрипторів для наступного дослідження. Ці де-
скриптори – найвища зайнята молекулярна орбітальна 
енергія (EHOMO), найнижча незайнята молекулярна орбі-
тальна енергія (ELUMO), енергетична щілина, дипольний 
момент, площа полярної поверхні, ліпофільність, донор 
та акцептор водневого зв’язку. Оптимізовані сполуки 
опрацювали, застосувавши інструментальне програмне 
забезпечення AutoDock [7] для перетворення на формат 
*.pdbqt перед розрахунком докінгу за допомогою про-
грамного забезпечення AutoDock Vina [8].

Рецептори (бета-лактамаза класу А (PDB id: 1n9b) 
[9] і бета-лактамаза класу А SHV-1 (PDB id: 2zd8) [10]) 
одержали з банку даних білка з роздільною здатністю 
0,90 Å та 1,05 Å відповідно. Ці рецептори опрацювали, 
використавши програмне забезпечення Discovery studio, 
шляхом видалення молекул води, невеликих молекул, 
завантажених разом із рецепторами; зберегли у форматі 
*.pdb. Активні центри в оброблених рецепторах визна-
чили за допомогою програмного забезпечення AutoDock 
перед докінгом. Прогнозована сітка для двох рецепторів 
встановлена так: центр (X = 2,890877, Y = -27,231308 
і Z = 46,482723) для бета-лактамази класу A (PDB id: 
1n9b) (рис. 1, 2), а центр (X = 23,809919, Y = 29,185145 
і Z = 3,684532) (рис. 3, 4) встановлено для бета-лакта-
мази SHV-1 класу A (PDB id: 2zd8) і того самого розміру 
(X = 40, Y = 40 і Z = 40); інтервал, що дорівнював 1,00 Å, 
однаковий для обох цілей і збережений у форматі 
*.pdbqt. Підготовлені ліганди та рецептори докували за 
допомогою AutoDock Vina, щоб розрахувати афінність 
зв’язування та спостерігати типи незв’язувальних взає-
модій між комплексами, що аналізували.

У результаті обрали потенційні сполуки-лідери для 
in vitro досліджень (рис. 2). Сполуки ресинтезовано за 
описаними раніше методиками [11,12].

Після цього для сполук, що пройшли in silico ана-
ліз, здійснили in vitro дослідження на антимікробну 
активність. Готували етанольний екстракт сполук 1–5 
у розведенні 0,1 %, 0,5 % і 1,0 %. З фільтрувального 
паперу вирізали диски (діаметр – 6 мм), насичували 
екстрактами та висушували в ламінарній шафі (LAM 2 kl, 
PORSA-Ukraine).

Антибактеріальну активність різних концентрацій 
сполук 1–5 визначали диско-дифузійним методом 
з епізоотичними (Enterobacter cloacae, Enterobacter 
aerogenes, Enterocoсcus faecium, Enterocoсcus faecalis, 
Klebciella ozaenae, Klebciella rhinoscleromatis, Morganella 
morganii, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa) та 
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еталонними (Proteus vulgaris UNCSM–011, Escherichia 
coli ATCC 25923, Salmonella typhimurium UNСSM-014, 
Staphylococcus aureus UNСSM-017, Bacillus subtilis АТСС 
6633) штамами мікроорганізмів. Із добових культур цих 
мікроорганізмів готували завись, в якій кількість бак-
терій (1,5 × 108 КУО (колонієутворювальних одиниць) 
за стандартом каламутності) визначали за допомогою 
денситометра DEN-1 (Латвія, табл. 1).

Надалі завись рівномірно висівали в чашки Петрі з 
Mueller Hinton Agar (Himedia). На поверхню середовища 
з інокулятом стерильним пінцетом розкладали диски 
(діаметр – 6 мм, дотримуючись відстані між дисками як 
мінімум 24 мм, від країв чашки Петрі – 15 мм), які про-
сочували підготовленими екстрактами, та культивували 
в термостаті ТСО-80/1 у перевернутому догори дном 
положенні за температури 37 °С протягом 24 годин.

Як позитивний контроль використали диски з 
10 мкг стрептоміцину – антибіотика, що утворюється 
в процесі життєдіяльності променистих грибів роду 

Хімічна база 
сполук

Антибактеріальне дослідження 
in silico з використанням 
засобів біоінформатики

Вибір сполуки-кандидата

Ресинтез сполук

16 родин мікроорганізмів:
Enterobacteriaceae, Morganellaceae, Pseudomonadaceae, 

Enterococcaceae, Staphylococcaceae, Bacillaceae

Результат оцінювали за допомогою 
лінійки Antibiotic Zone Scale-C 

та програми TpsDig2

 

Рис. 1. Структурна схема дослідження антибактеріальної активності сполук.
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Рис. 2. Структури потенційних сполук-лідерів для in vitro досліджень.

Tаблиця 1. Вивчення таксономічного складу 16 видів мікроорганізмів

Клас Родина Вид, штам
Gammaproteobacteria Enterobacteriaceae Enterobacter cloacae 1

Enterobacter cloacae 2
Klebsiella pneumonia ssp. rhinoscleromatis
Klebsiella pneumonia ssp. ozaenae 1 
Klebsiella pneumonia ssp. ozaenae 2 
Klebsiella pneumonia ssp. ozaenae 3 
Klebsiella aerogenes
Salmonella enterica subsp. enterica 
(typhimurium) UNСSM-014
Escherichia coli ATCC 25923
Proteus vulgaris UNCSM–011

Morganellaceae Morganella morganii
Pseudomonadaceae Pseudomonas aeruginosa

Bacilli Enterococcaceae Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium

Staphylococcaceae Staphylococcus aureus UNСSM-017
Bacillaceae Bacillus subtilis АТСС 6633
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Streptomyces [13]. Через 24 години ріст культури вимі-
ряли за зональною шкалою для зчитування розмірів 
зон пригнічення росту мікроорганізмів (Antibiotic Zone 
Scale-C, модель РW297, Індія), шляхом визначення 
ділянки пригнічення росту мікроорганізмів навколо 
дисків, визначали в міліметрах (E. A. Tendencia, 2004; 
V. V. Zazharskyi et al., 2019). Використали програмне 
забезпечення TpsDig2 (F. James Rohlf, 2016).

Поверх посівів наносили диски (n = 8), наси-
чені відповідними спиртовими розчинами сполук 
(табл. 1).

Статистично кількісні результати досліджен-
ня опрацювали, застосувавши програмне забез-
печення Statistica for Windows 13 (StatSoft Inc., 
№ JPZ804I382130ARCN10-J). Розрахували середнє 
значення та стандартне відхилення (x ± SD). Відмінності 
між значеннями в групах контролю та досліду визначали 
за допомогою тесту Тьюкі, де відмінності визначають як 
вірогідні  при p < 0,05 (враховуючи поправку Бонфер-
роні). Дані в таблицях наведені як x ± SD (стандартне 
відхилення).

Результати
Під час цього дослідження проаналізовано саме грам-
негативні факультативно-анаеробні паличкоподібні бак-
терії групи Klebsiella, оскільки їх визначено як достатньо 
патогенні. Окремі штами бактерій мають полірезистент-
ність до багатьох антибіотиків, що спричинена наявністю 
R-плазміди; крім того є штами, які характеризуються 
стійкістю до карбапенемів внаслідок наявності карбапе-
нем-гідролізуючих β-лактамаз. Капсула, що формується 
цими бактеріями, також є фактором патогенності [14]. 
Klebsiella pneumoniae – один зі збудників пневмонії, а 
також інфекцій сечостатевої системи, гнійних абсцесів 
печінки, селезінки [15].

Тому здійснили молекулярний докінг на ферментах 
β-лактамази: class A beta-lactamase (PDB: 1n9b) та 
SHV-1 class A beta-lactamase (PDB: 2zd8), які мають 
K. pneumoniae.

Згідно з результатами докінгу, що наведені в табли-
ці 2, сполуки 2, 3 і 4 зі схожими енергіями зв’язування 
(-28,2986 кДж/моль, -26,7076 кДж/моль та -27,8045 

Таблиця 2. Розрахункова оцінка, амінокислотний залишок і типи взаємодій без зв’язування 1n9b

№ сполуки Енергія  
зв’язування 
з 1n9b  
(кДж/моль)

Амінокислотні залишки та незв’язувальні взаємодії

1 -30,5553 Гідрофобні: ILE A:33, LEU A:30, PRO A:29, PRO A:27, MET A:46, LEU A:286, ALA A:59, ALA A:285; полярні: GLN A:32, GLN A:28, THR A:58, 
SER A:26; іонізовані: негативно – GLU A:31, GLU A:48, GLU A:288

2 -28,2986 Гідрофобні: ILE A:33, LEU A:30, PRO A:29, PRO A:27, ALA A:285, LEU A:286, LEU A:57, MET A:46, ILE A:282; полярні: GLN A:32, GLN A:28, HID 
A:289, THR A:58, SER A:26; іонізовані: позитивно – ARG A:292, негативно – GLU A:31

3 -26,7076 Гідрофобні: ILE A:33, LEU A:30, PRO A:29, PRO A:27, ALA A:59, ALA A:285, MET A:46, ILE A:282, LEU A:286; полярні: GLN A:32, GLN A:28, HID 
A:289, THR A:58, SER A:26; іонізовані: негативно – GLU A:31, GLU A:48, GLU A:288

4 -27,8045 Гідрофобні: ILE A:33, LEU A:30, PRO A:29, PRO A:27, TRP A:60, ALA A:59, ALA A:285, ILE A:282, LEU A:286, MET A:46; полярні: GLN A:32, 
GLN A:28, HID A:289, THR A:58, SER A:26; іонізовані: позитивно – ARG A:292; негативно – GLU A:31

5 -26,3433 Гідрофобні: LEU A:30, PRO A:29, PRO A:27, ALA A:284, ALA A:285, ILE A:282; полярні: GLN A:32, GLN A:28, GLN A:278, HID A:289, SER A:26, 
SER A:36; іонізовані: негативно – GLU A:31

6 -26,2470 Гідрофобні: LEU A:30, PRO A:29, PRO A:27, LEU A:286, ALA A:280, ALA A:284, ALA A:285, ILE A:282; полярні: GLN A:32, GLN A:28, HID A:289, 
SER A:26; іонізовані: позитивно – LYS A:34, негативно – GLU A:31, GLU A:288

7 -31,2168 Гідрофобні: ILE A:33, LEU A:30, PRO A:29, PRO A:27, TRP A:60, ALA A:59, ALA A:285; полярні: GLN A:32, GLN A:28, HID A:289, THR A:58, SER 
A:26; іонізовані: негативно – GLU A:31, GLU A:288

8 -26,2973 Гідрофобні: LEU A:35, ILE A:33, LEU A:30, PRO A:29, PRO A:27, TRP A:290, VAL A:261, ILE A:287, LEU A:286, ALA A:285, ALA A:284, GLY 
A:283, ILE A:282; полярні: GLN A:32, GLN A:28, HID A:289, THR A:58; іонізовані: позитивно – ARG A:292, ARG A:259, негативно – GLU A:31, 
GLU A:48

Таблиця 3. Розрахункова оцінка, амінокислотний залишок і типи взаємодій без зв’язування 2zd8

№ сполуки Енергія  
зв’язування  
з 2zd8  
(кДж/моль)

Амінокислотні залишки та незв’язувальні взаємодії

1 -31,5434 Гідрофобні: LEU A:35, ILE A:33, LEU A:30, PRO A:29, PRO A:27, ALA A:285, ALA A:284; полярні: GLN A:32, GLN A:28, THR A:58, SER A:26, 
SER A:36; іонізовані: позитивно – ARG A:292, LYS A:34, негативно – GLU A:31, GLU A:288

2 -32,2216 Гідрофобні: LEU A:35, ILE A:33, LEU A:30, PRO A:29, PRO A:27, ALA A:285, ALA A:59; полярні: GLN A:32, GLN A:28, THR A:58, SER A:26, HID 
A:289, GLN A:39; іонізовані: позитивно – ARG A:292, негативно – GLU A:31

3 -30,8065 Гідрофобні: LEU A:35, ILE A:33, LEU A:30, PRO A:29, PRO A:27, ALA A:285, ALA A:284, ILE A:282; полярні: GLN A:32, GLN A:28, HID A:289, 
SER A:26, SER A:36; іонізовані: позитивно – LYS A:34, негативно – GLU A:31, GLU A:288

4 -29,2071 Гідрофобні: LEU A:35, ILE A:33, LEU A:30, PRO A:29, PRO A:27, ALA A:285, ALA A:59; полярні: GLN A:32, GLN A:28, THR A:58, HID A:289, SER 
A:26; іонізовані: позитивно – ARG A:292, негативно – GLU A:31

5 -25,8912 Гідрофобні: LEU A:286, ILE A:282, ILE A:33, LEU A:30, PRO A:29, PRO A:27, ALA A:285, ALA A:284, MET A:46; полярні: GLN A:32, GLN A:28, 
HID A:289, SER A:26; іонізовані негативно – GLU A:31

6 -24,6268 Гідрофобні: ILE A:33, LEU A:30, PRO A:29, PRO A:27, ALA A:285, ALA A:284, ILE A:282, LEU A:286, ILE A:287; полярні: GLN A:32, GLN A:28, 
SER A:26, HID A:289; іонізовані: позитивно –LYS A:34, негативно – GLU A:31, GLU A:288

7 -29,7598 Гідрофобні: LEU A:35, LEU A:286, ILE A:33, ILE A:282, LEU A:286, PRO A:29, PRO A:27, ALA A:285, ALA A:284; полярні: GLN A:32, GLN A:28, 
SER A:26, HID A:289; іонізовані: позитивно – LYS A:34, негативно – GLU A:31, GLU A:288

8 -26,7034 Гідрофобні: LEU A:35, LEU A:30, LEU A:250, ILE A:287, TRP A:290, ILE A:33, ILE A:282, LEU A:286, PRO A:29, PRO A:27, ALA A:280, ALA 
A:285, ALA A:284; полярні: GLN A:32, GLN A:28, HID A:289, SER A:26; іонізовані: позитивно – ARG A:292, LYS A:34, негативно – GLU A:31, 
GLU A:288
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кДж/моль відповідно) зв’язуються з чотирма амінокис-
лотами (GLN, HID, THR, SER); сполука 6 із показником 
зв’язування -26,2470 кДж/моль зв’язується з трьома 
амінокислотами (GLN, HID, SER); а сполуки 1 і 7 мали 
найменшу енергію зв’язування (-30,5553 кДж/моль 
та -31,2168 кДж/моль відповідно), що дало підстави 
вважати їх найефективнішими проти мікроорганізмів 
SHV з чотирма амінокислотами (GLN, HID, THR, SER), 
зв’язаними з ним під час процесу стикування.

Встановили, що атоми алкільного замісника в 4 
положенні 1,2,4-тріазольного ядра сполуки 1 беруть 
участь у взаємодії за допомогою гідрофобних взаємодій 
з амінокислотними залишками GLU A:31, GLU A:48, 
GLU A:288. Ароматичні замісники та 1,2,4-тріазол зв’язу-
валися насамперед гідрофобними взаємодіями, а атом 
Флуору та піридинове кільце – полярними ковалентними 
зв’язками з амінокислотами GLN, THR, SER (рис. 3).

На рис.  3 для сполуки 7 показана поверхня, на-
мальована навколо активного центру з чергуванням 
гідрофобних і полярних взаємодій. Встановлено, що 
структура найактивнішого інгібітора у найімовірнішій 
докованій конформації є комплементарною акцептор-
ній / донорній області полярного зв’язку активного сайту; 
отже, основним структурним елементом є естерний 
залишок карбоксильної кислоти та феніл у 4 положенні 
1,2,4-тріазолу. Це дає підстави зробити висновок про 

перспективність структурної модифікації цього ядра 
за четвертим положенням і алкільним залишком при 
карбоксильній групі.

У таблиці 3 наведено показники докінгу сполук з 
амінокислотами, що пов’язані з інгібітором SHV-1 class 
A beta-lactamase (PDB id: 2zd8), та їхніми амінокислот-
ними залишками, а також взаємодії без зв’язування. 
Згідно з даними, що наведені, сполуки 2 та 7 мають 
найнижчі показники зв’язування (-32,2216 кДж/моль та 
-29,7598 кДж/моль). Це дає підстави зробити висновок, 
що вони є найефективнішими потенційними β-лактам-
ними антибіотиками серед інших, які вивчили.

Під час аналізу молекулярного докінгу для сполуки 
2 визначили: полярною частиною виявилася тільки 
карбоксильна група, інша частина молекули пов’язана 
гідрофобними взаємодіями з амінокислотними залиш-
ками. Сполука 7 внаслідок різноманітнішої просторової 
будови мала полярні зв’язки з 1,2,4-тріазольним ядром 
та фенілом у 4 положенні. Важливий фактор, виявлений 
у цієї сполуки, – піримідинове кільце, що забезпечувало 
негативний іонізований зв’язок із амінокислотами – GLU 
A:31, GLU A:288 (рис. 4).

Результати вивчення антибактеріальної дії ок-
ремих похідних 1,2,4-тріазолів проти бактерій родин 
Enterobacteriaceae, Morganellaceae та Pseudo mona-
daceae наведено в таблиці 4.

Сольовий 
місток

Вплив 
розчинника

Відстань

Водневий зв’язок
Координаційний зв’язок

Пі-Пі 
Пі-катіон

Полярний
Неспецифічні взаємодії

Вода
Сайт гідратації
Сайт гідратації (зміщений)

Іонізований (негативно)
Іонізований (позитивно)

Гліциновий
Гідрофобні

Металічний

Рис. 3. Мережа взаємодій між ферментом β-лактамази class A beta-lactamase (PDB id: 1n9b) та сполуками 1, 7. Негативно заряджені залишки показані червоним, полярні 
– блакитним, гідрофобні – зеленим кольором.
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Пі-катіон
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Рис. 4. Мережа взаємодії між ферментом β-лактамази SHV-1 class A beta-lactamase (PDB id: 2zd8) та сполуками 2, 7. Негативно заряджені залишки показані червоним, 
полярні – блакитним, гідрофобні – зеленим кольором.

Таблиця 4. Вивчення антибактеріальної дії сполук 1–4, 7 (x ± SD, n = 8) проти родин Enterobacteriaceae, Morganellaceae  
та Pseudomonadaceae

Спо-
лука

Конц., 
 %

En. cloacae 1 En. cloacae 2 Klebsiella 
aerogenes

Klebsiella pn. 
ssp. rh.

Klebsiella pn. 
ssp. oz. 1

Klebsiella pn. 
ssp. oz. 2

Klebsiella pn. 
ssp. oz. 3

Salmonella 
enterica

Escherichia 
coli

Proteus 
vulgaris

Morganella 
morganii

Pseudomonas 
aeruginosa

1 0,1 7,06 ± 0,48 7,06 ± 0,79 6,88 ± 0,52 6,80 ± 0,87 6,78 ± 0,55 8,78 ± 1,06 7,44 ± 0,52 6,56 ± 1,07 7,46 ± 0,98 8,14 ± 0,10 9,68 ± 1,05 6,06 ± 0,88
0,5 7,06 ± 0,73 7,48 ± 0,7 9,18 ± 1,10 6,84 ± 0,90 7,76 ± 0,27 10,86 ± 0,84 7,83 ± 1,05 7,64 ± 1,10 7,54 ± 0,62 8,42 ± 0,71 10,20 ± 0,57 6,92 ± 1,59
1,0 8,06 ± 0,37 8,38 ± 0,84 9,18 ± 0,83 7,72 ± 1,31 10,12 ± 0,91 10,74 ± 0,94 10,12 ± 0,90 11,8 ± 1,03c 9,40 ± 1,12 10,06 ± 1,03 10,26 ± 0,90 8,68 ± 1,20

2 0,1 7,12 ± 0,33 7,02 ± 0,62 6,52 ± 0,62 6,86 ± 1,0 7,16 ± 0,63 8,78 ± 0,69 8,84 ± 1,04 9,16 ± 0,96 7,54 ± 0,74 10,22 ± 1,07 6,38 ± 0,73 6,18 ± 0,88
0,5 8,10 ± 0,49 7,18 ± 0,64 6,42 ± 0,49 6,42 ± 0,75 8,12 ± 0,43 9,32 ± 0,58 9,40 ± 1,20 10,96 ± 1,11 8,26 ± 0,64 10,22 ± 0,82 7,92 ± 0,93 7,92 ± 1,02
1,0 11,14 ± 1,30 8,16 ± 0,66 7,08 ± 0,60 6,72 ± 0,83 8,46 ± 0,50 9,18 ± 0,39 10,46 ± 1,28 13,28 ± 0,90 9,12 ± 0,88 10,58 ± 0,99 8,78 ± 0,69 7,94 ± 0,94

3 0,1 6,14 ± 0,47 8,34 ± 0,64 0,00 ± 0,00 6,30 ± 0,74 6,63 ± 0,46 6,74 ± 0,48 7,82 ± 1,07 7,70 ± 0,98 6,26 ± 0,75 11,16 ± 1,06 6,48 ± 0,58 6,82 ± 0,65
0,5 6,14 ± 0,73 10,16 ± 1,44 6,16 ± 1,13 6,52 ± 1,30 6,62 ± 0,52 6,74 ± 0,48 10,30 ± 0,48 11,32 ± 1,29 6,92 ± 0,50 11,14 ± 1,12 7,28 ± 0,74 7,44 ± 0,57
1,0 8,10 ± 0,64 10,5 ± 0,78 6,68 ± 0,78 7,76 ± 0,59 7,17 ± 0,38 7,30 ± 0,64 10,24 ± 0,84 12,02 ± 1,35 7,66 ± 0,58 11,80 ± 1,07c 9,12 ± 1,04 8,22 ± 0,87

4 0,1 7,06 ± 1,03 8,2 ± 0,95 7,90 ± 0,88 6,58 ± 0,60 6,44 ± 0,62 8,22 ± 0,72 0,00 ± 0,00 7,44 ± 1,57 6,62 ± 0,53 9,78 ± 0,35 7,25 ± 0,51 6,26 ± 0,69
0,5 7,16 ± 0,73 9,06 ± 0,98 9,24 ± 0,61 7,18 ± 0,77 6,44 ± 0,45 8,12 ± 0,62 4,10 ± 1,09 7,76 ± 1,06 6,72 ± 0,77 9,88 ± 0,98 7,54 ± 0,46 7,02 ± 1,22
1,0 8,06 ± 0,96 10,04 ± 1,19 10,24 ± 0,91 7,44 ± 0,82 6,98 ± 0,46 10,34 ± 0,58 7,76 ± 0,83 9,92 ± 0,73 6,94 ± 0,90 11,2 ± 1,04c 7,66 ± 0,94 8,12 ± 1,02

7 0,1 9,08 ± 1,03 6,74 ± 0,36 7,74 ± 0,44 6,71 ± 0,50 7,08 ± 0,35 6,76 ± 0,54 7,78 ± 0,89 7,50 ± 1,08 6,28 ± 0,89 8,32 ± 0,63 6,76 ± 0,49 7,12 ± 1,23
0,5 10,13 ± 1,81 6,80 ± 0,90 7,84 ± 0,36 6,78 ± 0,81 7,06 ± 0,67 7,74 ± 0,87 7,80 ± 1,06 9,26 ± 1,13 7,88 ± 0,99 8,54 ± 1,04 6,84 ± 0,59 7,08 ± 1,05
1,0 11,12 ± 0,97 6,76 ± 0,46 9,08 ± 1,15 7,28 ± 0,58 7,08 ± 0,44 8,18 ± 0,64 9,38 ± 0,71 9,94 ± 2,11 8,12 ± 1,04 9,72 ± 1,06 7,14 ± 0,60 7,88 ± 0,98

Контроль* 14,08 ± 0,86 19,18 ± 0,80 18,74 ± 0,97 17,74 ± 1,28 14,08 ± 1,07 13,72 ± 1,01 9,70 ± 0,98 12,12 ± 0,75 15,54 ± 0,72 28,78 ± 1,14 16,16 ± 0,90 10,76 ± 1,24

*: диски з 10,0 мкг стрептоміцину використали як позитивний контроль.
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Виявлено бактерицидний вплив лише 1,0 % сполуки 
1 (11,14 mm; p < 0,05), а також 0,5 % (10,13; p < 0,05) та 
1,0 % (11,12; p < 0,05) сполуки 7 на E. cloacae 1; 0,5 % 
(10,16; p < 0,05) і 1,0 % (10,50; p < 0,05) сполуки 3; 1,0 % 
(10,04; p < 0,05) сполуки 4 на E. cloacae 2 порівняно з 
даними, що одержані при менших концентраціях. Ви-
значили інгібувальний ефект 1,0 % сполуки 1 на всі три 
польових штами K. pneumonia ssp. ozaenae (10,12, 10,74 
і 10,12; p < 0,05), а також високої концентрації сполуки 4 
лише на K. pneumonia ssp. ozaenae 2 (10,34; p < 0,05), 
сполук 2, 3 – проти K. pneumonia ssp. ozaenae 3 (10,46 
та 10,24; p < 0,05). Помірну чутливість K. pneumonia ssp. 
rhinoscleromatis – лише до високих концентрацій сполук 
1, 3, 4, 7 із коливанням зони затримки росту в межах 
7,72–7,28 mm. Пригнічення росту і розвитку Salmonella 
enterica виявлено під впливом 1,0 % сполуки 1 (11,80; 
p < 0,05), а також 0,5 % і 1,0 % сполуки 2 (10,96, 13,28; 
p < 0,05), 0,5 % і 1,0 % сполуки 3 (11,32, 12,02; p < 0,05), 
що дорівнювало контролю (12,12). Визначено помірну 
чутливість E. coli до високих концентрацій сполук 1, 
2, 7 із зоною затримки росту в межах 8,12–9,40 mm. 
Визначено сильний антибактеріальний ефект усіх роз-
ведень сполук 2 і 3 проти P. vulgaris із зоною інгібування 
10,22–11,80 (p < 0,05) та високих концентрацій сполук 1 
і 4 (10,06, 11,20; p < 0,05). Зафіксовано бактерицидний 
вплив лише 0,5 % і 1,0 % сполуки 1 проти Morganella 
morganii (10,20, 10,26; p < 0,05) при помірній чутливості 
досліджених ізолятів P. aeruginosa до 1,0 % сполук 1, 3, 
4 (8,68, 8,22 і 8,12).

Надалі проаналізували антибактеріальну дію 
окремих похідних 1,2,4-тріазолів на штамах мікроор-
ганізмів родин Enterococcaceae, Staphylococcaceae та 
Bacillaceae (табл. 5).

Визначили бактерицидний вплив лише 1,0 % спо-
луки 3 (10,74; p < 0,05) та пригнічення росту і розвитку 
0,1 % і 0,5 % сполуки 3 (8,04, 9,22), усіх дослідних розве-
день сполуки 4 (8,82, 9,22, 9,90) на E. faecium. На фоні 
пригнічення росту та розвитку S. aureus, що спричинені 
сполуками 1–3 (коливався у межах 8,08–9,14 mm), підви-
щення чутливості дослідженої мікрофлори спостерігали 
для сполуки 4 у концентрації 1,0 % (10,22; p < 0,05) по-
рівняно з мінімальним розведенням. Помірна чутливість 

досліджених ізолятів B. subtilis для високих концентрацій 
сполук 1, 3, 4 (8,68, 8,22 і 8,12; контроль – 10,82) свідчить 
про антибіотикорезистентність штаму. Не виявлено бак-
терицидної дії різних концентрацій дослідних препаратів 
на E. faecalis.

Обговорення
Для докінгу проти двох ферментів (1n9b і 2zd8) вико-
ристали 8 хімічних сполук – потенційних β-лактамних 
антибіотиків. Найнижче значення афінності зв’язування 
описує найвищу здатність інгібувати досліджені мішені. 
Зважаючи на це, доведено, що сполуки 1 та 7 мають 
найнижчу інгібувальну активність щодо бета-лактамази 
класу А (ідентифікатор PDB: 1n9b) і бета-лактамази 
класу А SHV-1 (ідентифікатор PDB: 2zd8) (табл. 2, 3). 
Розрахована спорідненість зв’язування для сполуки 
2 свідчить про сильніше інгібування з погляду здат-
ності добре зв’язуватися з ферментами TEM і SHV. 
Встановили, що комбінації атомів, які містили залишки 
карбоксильних груп та ароматичні ядра, посилили їхню 
біологічну активність / інгібувальну активність проти 
мішеней, що дослідили [16].

Згідно з результатами молекулярного докінгу, спо-
луки 2 та 7 мають сильну афінність зв’язування з фер-
ментами класу А, а отже можуть бути ефективними під 
час лікування інфекції, що спричинена K. pneumoniae. 
Порядок зростання прогнозованої спорідненості зв’язу-
вання через розраховану оцінку щодо ферментів TEM і 
SHV такий: сполука 4 < сполука 3 < сполука 1 < сполу-
ка 7 < сполука 2.

Результати дають змогу припустити, що похідні 
1,2,4-тріазолів мають бактерицидний потенціал, який 
можна успішно використовувати для виготовлення 
антибактеріальних препаратів. Згідно з одержаними 
даними, хімічні сполуки 1–4, 7 інгібують ріст колоній ба-
гатьох видів мікроорганізмів сімейств Enterobacteriaceae, 
Morganellaceae, Pseudomonadaceae, Enterococcaceae, 
Staphylococcaceae і Bacillaceae. Під час аналізу залеж-
ності «структура – антимікробна активність» на цих 
штамах визначили фактори, що наведені на рис. 5.

Таблиця 5. Вивчення антибактеріальної дії сполук 1–4, 7 (x ± SD, n = 8) проти родин Enterococcaceae, Staphylococcaceae та Bacillaceae 

Сполука Конц., % Enterococcus faecalis Enterococcus faecium Staphylococcus aureus Bacillus subtilis
1 0,1 6,78 ± 0,83 6,80 ± 0,97 6,84 ± 0,88 6,06 ± 0,88

0,5 6,92 ± 1,06 7,14 ± 1,24 8,08 ± 1,12 6,92 ± 1,59
1,0 7,22 ± 0,63 7,26 ± 0,83 8,12 ± 1,21 8,68 ± 1,20

2 0,1 6,38 ± 0,73 6,56 ± 0,71 8,43 ± 0,57 6,18 ± 0,88
0,5 6,72 ± 0,58 6,92 ± 0,55 9,08 ± 1,24 7,92 ± 1,02
1,0 6,88 ± 0,99 7,22 ± 1,06 9,14 ± 1,24 7,94 ± 0,94

3 0,1 6,18 ± 0,95 8,04 ± 0,98 7,96 ± 0,96 6,82 ± 0,65
0,5 6,56 ± 0,65 9,22 ± 1,15 8,26 ± 1,26 7,44 ± 0,57
1,0 6,92 ± 0,89 10,74 ± 1,06 8,32 ± 1,05 8,22 ± 0,87

4 0,1 6,36 ± 0,81 8,82 ± 0,86 0,00 ± 0,00 6,26 ± 0,69
0,5 6,42 ± 0,57 9,22 ± 0,94 8,08 ± 0,94 7,02 ± 1,22
1,0 6,78 ± 0,99 9,90 ± 0,89 10,22 ± 0,88 8,12 ± 1,02

7 0,1 6,34 ± 0,72 6,78 ± 0,50 7,18 ± 0,56 7,12 ± 1,23
0,5 6,42 ± 0,64 6,84 ± 0,83 7,76 ± 0,81 7,08 ± 1,05
1,0 6,62 ± 0,68 7,82 ± 0,87 7,92 ± 0,92 7,88 ± 0,98

Контроль* 14,23 ± 0,88 19,80 ± 1,06 19,66 ± 0,96 10,82 ± 1,14

*: диски з 10,0 мкг стрептоміцину використали як позитивний контроль.
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Висновки
1. За результатами молекулярного докінгу встанов-

лено, що сполуки 2 і 7 мають сильну афінність зв’язу-
вання з ферментами класу А, тому вони можуть бути 
ефективними під час лікування інфекцій, що спричинена 
K. pneumoniae.

2. Порядок зростання прогнозованої спорідненості 
зв’язування через розраховану оцінку щодо ферментів 
TEM і SHV такий: сполука 4 < сполука 3 < сполу-
ка 1 < сполука 7 < сполука 2.

3. Уперше дослідили комплексну інгібувальну дію 
хімічних сполук 1–4, 7 щодо 16 штамів бактерій. Встанов-
лено виражену антибактеріальну дію: сполуки 1 – щодо 
13, сполуки 2 – щодо 9, сполуки 3 – щодо 10, сполу-
ки 4 – щодо 7, сполуки 7 – щодо 10 із 16 досліджених 
полірезистентних штамів бактерій.

4. Створення нових вітчизняних оригінальних лі-
карських засобів протимікробної дії на основі похідних 
1,2,4-тріазолу сприятиме розробленню нових схем 
лікування інфекційних хвороб, зниженню високого 
рівня імпортозалежності вітчизняного ринку лікарських 
засобів та фінансового навантаження на систему охо-
рони здоров’я.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
продовженні вивчення етанольних розведень сполук 1, 
3 та 7, що мають потенціал для боротьби з полірезис-
тентними штамами мікроорганізмів.
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