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Аннотация. Цель: изучение антимикробной активности invitro новых производных хиназо- 
лин-4(3Н)-она по отношению к Eshericia coli и Klebsiella pnevmoniae, а также оценка перспективности 
их применения в соответствии с химическим строением молекул, обусловливающим степень адсорб­
ции их клеткой и определяющим степень проникновения через мембрану. Материалы и методы. В 
качестве объектов исследования были выбраны новые производные хиназолин-4(3Н)-она. Анализ 
веществ проводили in vitro с использованием культур Eshericia coli и Klebsiella pnevmoniae, предос­
тавленных клинико-диагностической лабораторией ГКБ № 3 им. С.М. Кирова г. Астрахани, методом 
серийных разведений на среде мясопептонного бульона. Результаты исследования. Установлено, 
что новые производные хиназолин-4(3Н)-она (VMA-13-05 и VMA-10-10), содержащие замещенную 
амидную группу, связанную с бензольным кольцом, в качестве заместителя третьего положения хи- 
назолинонового ядра, проявляют по отношению к Eshericia coli и Klebsiella pnevmoniae бактериоста­
тический эффект. Бактериостатическая активность исследуемых соединений хиназолин-4(3Н)-она 
обусловлена их полярностью за счет присутствия в молекуле замещенной амидной группы, связан­
ной с хиназолиноновой основой. Заключение. Среди синтезированных производных хиназолин- 
4(3Н)-она были найдены вещества-лидеры, проявляющие антимикробную активность по отношению 
к Eshericia coli и Klebsiella pnevmoniae. Обоснование бактерицидного и бактериостатического дейст­
вия соединений дано с точки зрения степени их гидрофобных свойств и обогащенности структуры 
центрами, способными к донорно-акцепторному взаимодействию и участию в образовании водород­
ных связей.
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Abstract. The aim of the study: was to study the in vitro antimicrobial activity of new quinazolin- 
4(3H)-one derivatives against Eshericia coli and Klebsiella pnevmoniae, as well as to assess the prospects 
for their use in accordance with the chemical structure of the molecules, which determines the degree of ad­
sorption by their cell and determines the degree of penetration through membrane. Materials and methods. 
New derivatives of quinazolin-4(3H)-one were chosen as objects of study. The analysis of substances was 
carried out in vitro using cultures of Eshericia coli and Klebsiella pnevmoniae, provided by the clinical diag­
nostic laboratory of the City Clinical Hospital № 3. S.M. Kirov, Astrakhan, by the method of serial dilutions 
on the medium of meat-peptone broth. Research results. According to the results obtained in the course of 
the study, it was found that new derivatives of qu^zonn^^^^^ (VMA-13-05 and VMA-10-10) con­
taining a substituted amide group associated with the benzene ring as a substituent of the third position 
quinazolinone core, exhibit a bacteriostatic effect against Eshericia coli and Klebsiella pnevmoniae. The bac­
teriostatic activity of the studied compounds of quinazolin-4(3H)-one is due to their polarity due to the pres­
ence in the molecule of a substituted amide group associated with the quinazolinone base. 
Conclusion. Thus, among the synthesized derivatives of quinazolin-4(3H)-one, the leading substances ex­
hibiting antimicrobial activity against Eshericia coli and Klebsiella pnevmoniae were found. The substantia­
tion of the bactericidal and bacteriostatic action of the compounds is given in terms of the degree of their hy­
drophobic properties and the enrichment of the structure with centers capable of donor-acceptor interaction 
and participation in the formation of hydrogen bonds.
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Введение. В настоящее время актуальной остается проблема роста числа бактерий с множест­
венной лекарственной устойчивостью. Группа условно-патогенных микроорганизмов семейства 
Enterobacteriaceae, которые являются естественными представителями микробиома человека, обна­
руживает способность продуцировать специфические факторы вирулентности, которые обеспечива­
ют патогенные свойства, обусловливают взаимодействие с мембранами клеток хозяина и определяют 
способность их повреждения токсическими веществами, что приводит к развитию инфекционного 
патологического процесса. Наибольший интерес из них представляют Eshericia coli (E. coli) и 
Klebsiella pnevmoniae (K. Pneumoniae), которые легко обмениваются кодирующими вирулентными 
факторами между собой и другими микроорганизмами с помощью мобильных генетических элемен­
тов, вследствие чего адаптируются к различным условиям обитания и порождают новые патогенные 
штаммы [1, 2, 3]. Антибиотикорезистентность бактерий, способствующая развитию заболеваний же­
лудочно-кишечного тракта, мочевыводящих путей, бронхолегочной системы, часто с последующим 
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развитием бактериемии, ограничивает терапевтические возможности при выборе стратегии лечения 
[4, 5, 6]. Обоснованной является необходимость поиска новых лекарственных средств с усовершенст­
вованным механизмом антибактериального действия.

Установлено, что основной механизм действия применяемых в настоящее время противомик- 
робных препаратов сводится к подавлению биосинтеза клеточной стенкиза счет адсорбции их на по­
верхности бактериальной клетки и ковалентного связывания с транспептидазой, эндопептидазой, 
D-аланинкарбоксипептидазой, контролирующих процесс сшивания цепей пептидогликана, который 
является основным компонентом мембраны [7, 8]. Показано, что антибиотики, проявляя поверхност­
ную активность, могут нарушать осмотическое равновесие клеточной оболочки, вызывать диссоциа- 
циюее структурных белков с отщеплением от них простетических групп, а также подавлять работу- 
ферментативных систем, отвечающих за формирование ее структуры, оказывая при этом бактери­
цидный эффект. Нарушение репликации ДНК и синтеза белков обусловливает бактериостатическое 
действие веществ как следствиеих необратимого взаимодействия с компонентами клетки, при кото­
ром происходит образование устойчивых комплексных соединений иблокируется работа некоторых 
звеньев в цепи биохимических процессов. Доказано, что в наибольшей степени противомикробный 
эффект выражен у орто-замещенных ароматических производных сметильной, хлорной, бромной, 
йодной, циано- и нитрогруппами [5, 9].

Различие в строении мембран грамотрицательных и грамположительных бактерий определяет 
большую устойчивость к антибиотикам патогенов первой группы. Наличие двухслойной оболочки, 
состоящей из внешнего бислоя липополисахаридов и фосфолипидов с неселективными поринами и 
субстрат-специфическими каналами, встроенными в него, а также цитоплазматической мембраны, 
представленной фосфолипидами, является отличительной особенностью патогенов данного вида. 
Белковые эффлюксные системы оттока лекарственных препаратов, встроенные в оболочку клетки 
бактерий, определяют резистентность к широкому спектру антимикробных агентов. Отсутствие 
сходства в структуре производных определяет их различную способность проникать через мембрану. 
Доказано, что слабая чувствительность к оттоку связана с высокой степенью липофильности молеку­
лы антибактериального вещества [5, 10].

Описана способность грамотрицательных бактерий секретировать везикулы на внешней мем­
бране, которые выполняют роль помощников в формировании биопленок, носителей вирулентности 
и сигнальных факторов,одним из которых является белок - омпин. Известно, что оно бусловливает 
патогенность бактериальных клеток, вступая во взаимодействие с веществом, проявляющим анти­
микробную активность, тем самым способствуя разложению или модификации его молекулы в при­
сутствии ферментов и, как следствие, потере фармакологического эффекта соединением. Установле­
но, что дезактивация аминогликозидов может происходить вследствие АТФ-зависимого 
O-фосфорилирования, O-аденилирования и ацетил-КоА-зависимого N-ацетилирования, катализи­
руемых фосфотрансферазой, аденилитрансферазой и нуклеотидилтрансферазой. Устойчивость пато­
гена к действию левомицетина определяется работой хлорамфениколацетилтрансферазы в реакции 
ацетил-S-CoA-зависимого ацетилирования лекарственного вещества. Гидролиз лактонного кольца мак­
ролидов в присутствии эстераз приводит к подавлению действия антибиотиков данной группы.

Доказано, что функционирование эффлюксной системы оттока у E.coli также создает барьер 
для антимикробных агентов: дифлоксацина, сарафлоксацина, моксифлоксацина и др. [5, 11, 12].

Показано, что в основе лекарственной терапии, направленной на лечение заболеваний, вызван­
ных E.coli и K. pneumoniae, лежит способность противомикробных средств предотвращать связыва­
ние нуклеотидсвязывающего белка (FtsZ) с гуанозинтрифосфатом (ГТФ), нарушать процесс образо­
вания протофиламентов, участвующих в образовании протофиламентных колец, которые играют 
важную роль в процессе деления клетки. Следовательно, FtsZ можно рассматривать в качестве ми­
шени для веществ, проявляющих антимикробный эффект по отношению к E. coli и K. pneumoniae. 
Лекарственными веществами природного происхождения, оказывающими ингибирующее действие 
на нуклеотидсвязывающий белок, являются: куркумин, виридитоксин, сангвинарин, тотарол, диха- 
манетин, коричный альдегид и берберин. Доказано, что под действием коричного альдегида проис­
ходит конформационное изменение FtsZ, приводящее к блокированию процесса полимеризации бел­
ка. Берберин дестабилизирует протофиламенты FtsZ и не позволяет сформировать функциональное 
Z-кольцо, при сокращении которого образуется перетяжка между двумя новыми дочерними клетка­
ми, возникающими при делении материнской. Фармакологический эффект куркумина реализуется за 
счет увеличения ГТФазной активности FtsZ, что препятствует его сборке и нарушению его вторичной 
структуры. Однако низкая биодоступность веществ, отсутствие у них избирательности действия на 
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FtsZ, возможность влияния на микротрубочки являются основными недостатками, ограничивающими 
их применение в медицинской практике. Низкая степень фармакологического эффекта синтетических 
производных-3-метоксибензамида, 2-карбамоилптеридина, бензил-3-сульфонамидопирролидина, 
амикацина, не всегда может компенсировать доступность сырья и малую энергозатратность их полу­
чения [13].

Подавление взаимодействия FtsZ с белками-партнерами, регулирующими сборку FtsZ, за счет 
стабилизации процесса связывания протофиламентов, контроля образования полимера, и, как следст­
вие, блокирование бактериального цитокинеза, также может рассматриваться в качестве еще одной 
стратегии разработки антибактериальных препаратов [1, 2, 10, 11, 12].

Уникальность структуры производных хиназолинона и широкий спектр проявляемой ими ак­
тивности позволяют рассматривать возможность их использованияв качестве противомикробных 
агентов, а также исходных веществ для синтеза новых соединений [14, 15]. Описана способность хи- 
назолинонов нарушать целостность клеточной мембраны E.coli вследствие образующегося синглет­
ного кислорода, оказывающего воздействие на липополисахарид клеточной стенки, а также способ­
ного взаимодействовать с ненасыщенными жирными кислотами и белками, входящими в ее состав 
[13, 16]. Доказана возможность использования производных хиназолин-4(3Н)-она в качестве компо­
нентов конъюгатов с лизином, мочевиной, тиомочевиной, сульфонамидом, проявляющих выражен­
ную активность в отношении грамотрицательных бактерий в соответствии с представлением о воз­
можности реализации аддитивного эффекта при наличии двух биоактивных частей в одной молекуле 
[3, 17, 18, 19].

Цель: изучить антимикробную активность in vitro новых производных хиназолин-4(3Н)-она по 
отношению к E. coli и K. pneumoniae, а также оценить перспективность их применения в соответст­
вии с химическим строением молекул, обусловливающим степень адсорбции их клеткой и опреде­
ляющим степень проникновения через мембрану.

Материалы и методы исследования. В качестве объектов исследования были выбраны новые 
производные хиназолин-4(3Н)-она, синтезированные учеными Волгоградского государственного ме­
дицинского университета (рис. 1, табл. 1).

Рис. 1. Общая формула производных хиназолин-4(3Н)-она

Таблица 1
Химическое строение новых производных хиназолин-4(3Д)-она

Соединение R1 R2 R3

VMA-10-10 H H 4-диметиламинофенил
VMA-10-18 Н Н 4-метоксифенил
VMA-10-21 Н Н 4-фенилпиперазин-1 -ил
VMA-13-05 Н Н в-нафтил
VMA-17-01 H H фениламино
VMA-17-04 Н СН3 фениламино
VMA-13-17 Br H NHC(NH)NH2

Для проведения первичного микробиологического скрининга противомикробной активности 
веществ с целью выделения соединения-лидера использовали культуры E.coli и K. pneumoniae, выде­
ленные от пациентов и предоставленные клинико-диагностической лабораторией ГКБ № 3 
им. С.М. Кирова г. Астрахани на основании разрешения Этического комитета ФГБОУ ВО Астрахан­
ского ГМУ Минздрава России (протокол № 6 от 27.11.2018 г.).

Анализ веществпроводили in vitro методом серийных разведений согласно требованиям меж­
дународного стандарта ISO 20776-1:2006[20] и Национального Стандарта ГОСТ Р ИСО 20776-1-2010 
[21]. Чувствительность микроорганизмов к производным хиназолинона определяли макрометодом 
(пробирочным) в среде мясопептонного бульона приготовленного в соответствии с ГОСТ 20729-75.

При приготовлении рабочего раствора навеску исследуемого вещества массой 4 мг растворяли 
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в 0,5 мл диметилсульфоксида, добавляя 4,5 мл физиологического раствора. Выбор растворителя ди­
метилсульфоксида был обоснован Методическими рекомендациями «Определение чувствительности 
микроорганизмов к антибактериальным препаратам» [22]. Из полученного раствора с концентрацией 
800 мкг/мл готовили разведения с убывающими в геометрической прогрессии с коэффициентом 
2 концентрациями от 128 до 0,25 мкг/мл. Препаратом сравнения служил раствор цефтриаксона (ОАО 
«Синтез», г. Курган, P N000750/01), проявляющий широкий спектр действия, сходный по химической 
структуре с исследуемыми веществами, имеющий эквивалентную рабочему раствору концентрацию.

Суспензию живых клеток патогена готовили методом прямого суспендирования в стерильном 
физиологическом растворе. Суспензии E. coli и K. pneumoniae вносили по 1 мл в пробирки с раство­
рами исследуемых веществ. Для оценки роста микроорганизмов с помощью центрифугирования со­
держимого каждой пробирки серии при 1500 об/мин в течение 10 мин и отделении супернатанта по­
лучали осадок, который в объеме 0,05 мл был использован для посева на мясопептонный агар (МПА) 
в чашках Петри. После инкубации в течение суток при температуре 37° С устанавливали минималь­
ную ингибирующую концентрацию как величину наименьшей концентрации исследуемого вещества, 
предотвращающей видимый рост бактерии.

Вывод об антимикробной активности испытуемых веществ делали после шестикратного вос­
произведения выбранной методики анализа.

При статистическом анализе полученных результатов применяли программу Microsoft Office 
Excel 2007 («Microsoft», США) с определением t-критерия Стьюдента с поправкой Бонферрони. Раз­
личия в группах сравнения оценивали при постоянно выбранном уровне значимости p < 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение. Оценка антимикробной активности исследуемых 
новых производных хиназолин-4(»Я)-она с присвоенными шифрами:УМЛ-10-10, VMA-10-18, 
VMA-10-21, VMA-13-05, VMA-17-01, VMA-17-04, VMA-13-17 показала ее зависимость от кратности 
разведения и вида патогена.

Полученные экспериментальные данные обобщены в таблицах 2-3.

Визуальная оценка активности субстанций в отношении роста E.coli (среда МПА)
Таблица 2

Серии
(соединения, препараты)

Концентрация, мкг/мл

128 64 32 16 8 4 2 1 0,5 0,25

Контроль ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++

Цефтриаксон - - + + + + +++ +++ +++ +++

VMA-10-10 - - - ++ ++ ++ +++ +++ +++ +++

VMA-10-18 ++ ++ ++ ++ ++ ++ +++ +++ +++ ++++

VMA-10-21 ++ ++ ++ +++ +++ +++ ++++ ++++ ++++ ++++

VMA-13-05 - - - - ++ ++ +++ +++ +++ ++++

VMA-13-17 + + ++ ++ ++ +++ +++ +++ ++++ ++++

VMA-17-01 ++ ++ ++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ ++++

VMA-17-04 + + + + ++ ++ ++ +++ +++ +++
Примечание: «-» - отсутствие колоний; «+» - рост колоний < 25 %, еДиничные колонии; « ++» - < 50 %; 

« +++» - < 75 %; «+ + ++» - < 100 % заселения площаДи чашки Петри

Визуальная оценка активности субстанций в отношении роста K. pneumoniae (среда МПА)
Таблица 3

Серии
(соединения, препараты)

Концентрация, мкг/мл

128 64 32 16 8 4 2 1 0,5 0,25

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Контроль ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++

Цефтриаксон - - - + + + ++ ++ ++ ++
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Продолжение таблицы 3

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

VMA-10-10 ++ ++ ++ ++ ++ ++ +++ +++ +++ +++

VMA-10-18 ++ ++ ++ ++ ++ ++ +++ +++ +++ ++++

VMA-10-21 + + ++ ++ ++ ++ +++ +++ ++++ ++++

VMA-13-05 - - - - - - - - - -

VMA-13-17 + + ++ ++ ++ +++ +++ +++ ++++ ++++

VMA-17-01 + + + + ++ ++ ++ +++ +++ +++

VMA-17-04 +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ ++++
Примечания: «-» - отсутствие колоний; «+» - рост колоний < 25 %, еДиничные колонии; «++» - < 50 %;

« + ++» - < 75 %; « + + ++» - < 100 % заселения площаДи чашки Петри

Оценка противомикробной активности препарата сравнения - цефтриаксона, показала следую­
щие результаты: по отношению к E. coli в разведении 128 и 64 мкг/мл рост колоний не наблюдался; в 
концентрациях от 32 до 4 мкг/мл было отмечено наличие единичных колоний; в разведениях от 2 до 
0,25 мкг/мл - рост колоний занимал практически 75 %; по отношению к K. pneumoniae в концентра­
циях от 128 до 32 мкг/мл - колонии отсутствовали; в разведении от 16 до 4 мкг/мл наблюдались еди­
ничные колонии; в оставшихся образцах рост колоний занимал до 50 % площади чашки Петри.

Наибольшую активность по отношению к E. coli показали соединения VMA-10-10 в разведени­
ях от 128 до 32 мкг/мл; в присутствии в питательной среде VMA-13-05 в концентрациях от 128 до 
16 мкг/мл также наблюдалось отсутствие колоний; при введении в агар VMA-17-04 в концентрации 
от 128 до 16 мкг/мл и VMA-13-17 в разведениях от 128 до 64 мкг/мл отмечено наличие единичных 
колоний. Наиболее активными соединениями в отношении к K. pneumoniae являлись VMA-13-05 в 
разведениях от 128 до 0,25 мкг/мл (отсутствие колоний); VMA-10-21 и VMA-13-17 в концентрациях 
от 128 и 64 мкг/мл, VMA-17-01 в разведениях от 128 до 16 мкг/мл (единичные колонии).

В таблице 4 показаны минимальные подавляющие концентрации (МПК) соединений в отноше­
нии штаммов E. coli и K. pneumoniae.

Таблица 4
Минимальные подавляющие концентрации соединений 

в отношении штаммов E. coli и K. pneumoniae, мкг/мл

Соединение E. coli K. pneumoniae
МПК 90-100 МПК 50 МПК 90-100 МПК 50

Цефтриаксон 64 4 32 4
VMA-10-10 32 4 - 4
VMA-10-18 - 4 - 4
VMA-10-21 - 32 - 4
VMA-13-05 16 4 0,25 -
VMA-13-17 - 8 - 8
VMA-17-01 - 32 - 2
VMA-17-04 - - - 2
Примечание: МПК50 (бактериостатическая активность) - подавление роста микроорганизмов отно­

сительно контроля на 50 %; МПК90-100 (бактерицидная активность) - подавление роста микроорганизмов 
относительно контроля на 90-100 %

Принимая во внимание полученные результаты, можно сделать следующие выводы: бактери­
цидную активность по отношению к E. coli оказывают цефтриаксон в концентрации 64 мкг/мл, 
VMA-10-10 - 32 мкг/мл, VMA-13-05 - 16 мкг/мл; по отношению к K. pneumoniae - цефтриаксон в 
концентрации 32 мкг/мл и VMA-13-05 - 0,25 мкг/мл. Бактериостатическую активность в отношении 
E. coli в концентрации 4 мкг/мл оказывают цефтриаксон, VMA-10-10, VMA-10-18 и VMA-13-05, в 
концентрации 32 мкг/мл - VMA-10-21 и VMA-17-01; в разведении 8 мкг/мл - VMA-13-17. 
В отношении K. pneumoniae - в разведении 4 мкг/мл цефтриаксон, VMA-10-10, VMA-10-18, VMA-10- 
21; в концентрации 8 мкг/мл - VMA-13-17; в разведении 2 мкг/мл - VMA-17-01 и VMA-17-04.
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В таблице 5 показаны среднестатистические результаты оценки антимикробных свойств наи­
более перспективных производных хиназолинон-4(3Н)-она и их активных концентраций в отноше­
нии штаммов E. coli и K. pneumoniae.

Таблица 5
Среднестатистические результаты оценки антибактериальной активности 

наиболее активных субстанций в отношении штаммов E. coli и K. pneumoniae

Соединения, 
препараты

Концентрация, мкг/мл

128 64 32 16 8 4 2
E. coli

Цефтриаксон 0 0 10,8±1,1 11,5±1,0 11,9±1,2 12,4±1,2 64,8±5,6

VMA-10-10 0 0 0
***

18,9±1,3
**

19,4±2,1
**

19,9±2,2
** 65,8±5,7

VMA-13-05 0 0 0
***

0
***

17,6±1,8
*

18,7±2,0
* 68,6±4,8

VMA-13-17 12,3±0,9
***

12,9±1,1
***

19,6±2,0
**

21,4±2,0
**

22,3±1,8
***

58,5±4,5
*** 61,2±5,8

VMA-17-01 11,8±1,0
***

12,1±1,1
***

12,4±1,3 13,1±1,2 26,3±1,9
***

27,1±2,4
**

28,6±2,0
***

K. pneumoniae

Цефтриаксон 0 0 0 9,8±0,7 10,5±0,8 11,1±0,9 19,6±2,0

VMA-10-21 11,5±1,0
***

14,3±1,2
***

23,8±2,0
*** 24,1±2,1 24,2±2,1 26,8±1,9 52,3±4,6

VMA-13-05 0 0 0 0
***

0
***

0
***

0
***

VMA-13-17 13,6±1,0
***

14,5±1,3
***

26,8±2,0
***

28,4±2,1
***

28,9±2,8
***

50,3±4,2
***

54,6±5,1
***

VMA-17-01 12,3±1,2
***

12,9±1,2
***

13,5±1,3
***

14,1±1,3
*

28,6±1,9
***

31,8±2,8
***

32,0±2,7
**

Примечание: * -р < 0,05; ** -p < 0,01; *** - р < 0,001 - по отношению к показателям антибактериаль­
ной активности цефтриаксона

Среднестатистические результаты оценки антибактериальной активности наиболее активных 
субстанций в отношении штаммов E. coli и K. pneumoniae свидетельствуют о достоверности резуль­
татов оценки противомикробного действия в сопоставлении с препаратом сравнения - цефтриаксо­
ном. Установлено, что противомикробная активность VMA-10-10 и VMA-13-05 в отношении E. coli 
сопоставима с цефтриаксоном в концентрациях 128 и 64 мкг/мл; в концентрации 32 мкг/мл указанные 
соединения угнетают рост кишечной палочки в 10,8 раз (р < 0,001) активнее, чем препарат сравнения. 
Субстанция VMA-13-05 в разведении 16 мкг/мл приводит к уменьшению площади роста колоний в 
11,5 раз (р < 0,001) активнее, чем цефтриаксон; в оставшихся разведениях указанное соединение по­
казало меньшую активность практически на 65% (р < 0,01) по отношению к антимикробному препа­
рату. Такая же тенденция наблюдалась и у соединения с лабораторным шифром VMA-10-10 в разве­
дениях от 16 до 4 мкг/мл. Субстанции VMA-13-17 и VMA-17-01 показали менее выраженное проти- 
вомикробное действие во всех разведениях в отношении кишечной палочки.

Исследования показали, что антибактериальная активность VMA-13-05 в отношении
K. pneumoniae в концентрациях 128-32 мкг/мл сопоставима с препаратом сравнения, который в раз­
ведениях 16, 8, 4 и 2 мкг/мл угнетает рост клебсиеллы в 9,8 (р < 0,001); 10,5 (р < 0,001); 
11,1 (р < 0,001) и 19,6 (р < 0,001) раз, соответственно. Субстанции VMA-10-21, VMA-13-17 и 
VMA-17-01 во всех разведениях показали менее выраженную статистически значимую антибактери­
альную активность по сравнению с цефтриаксоном.
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Таким образом, соединением-лидером, проявляющим противомикробное действие в отноше­
нии E. coli и K. pneumoniae, является субстанция с лабораторным шифром VMA-13-05. Бактерицид­
ная активность производных VMA-13-05 и VMA-10-10, вероятно, связана с наличием нафтенового 
цикла, связанного кетонной группой с хиназолиноновым ядром, обусловливающим повышение ли­
пофильности соединения и способствующим увеличению степени адсорбции его клеткой за счет воз­
никновения прочных гидрофобных взаимодействий, образование которых приводит к снижению 
барьера проницаемости мембраны клетки [23, 24, 25]. Очевидно, механизм действия новых соедине­
ний хиназолин-4(3Н)-она сводится к нарушению работы ферментативных систем, отвечающих за со­
хранность клеточной стенки патогена. Объемность структуры, затрудняющая прохождение вещества 
через пориновый канал, позволяет исключить проявление ими бактериостатического эффекта [12, 
26]. Повышенная липофильность веществ VMA-13-05 и VMA-10-10, вероятно, увеличивает степень 
связывания с эффлюксной системой оттока бактерии и, как следствие, понижает вероятность возник­
новения резистентности при условии, что микроорганизм склонен приобретать устойчивость такого 
вида. Однако использование только физической характеристики производных не может обеспечить 
объективность выводов [27, 28, 29].

Бактериостатическая активность исследуемых соединений хиназолин-4(3Н)-она обусловлена 
их полярностью за счет присутствия в молекуле замещенной амидной группы, связанной с хиназоли- 
ноновой основой. Наличие электронодонорного центра в их молекуле в виде атомов азота может спо­
собствовать повышению степени связывания с активными сайтами ферментов, принимающих уча­
стие в процессах репликации ДНК и синтеза белков [9, 30].

Различиев химической структуре производных хиназолинона определяет разную степень свя­
зывания с фимбриями (пилями), белками и липополисахаридами наружной мембраны, которые вы­
полняют роль адгезивов. Нарушение гидрофобных, Ван-дер-Ваальсовых и электростатических взаи­
модействий микроорганизмов с различными поверхностями, а также молекулярного связывания бак­
терий с рецепторами клетки хозяина вследствие воздействия на них хиназолинонов также может 
приводить к подавлению различных стадий процесса формирования биопленки [31, 32].

Заключение. Среди синтезированных производных хиназолин-4(3Н)-она были найдены веще­
ства-лидеры, проявляющие антимикробную активность по отношению к E. coli и K. pneumoniae. 
Обоснование бактерицидного и бактериостатического действия соединений дано с точки зрения сте­
пени их гидрофобных свойств и обогащенности структуры центрами, способными к донорно­
акцепторному взаимодействию и участию в образовании водородных связей.
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