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4-ИЛ) ТИО] УКСУСНЫХ кислот 

Введение 

Поиск новых противогрибковых средств обусловлен значительным рас­

пространением грибковых инфекций (микозов) у людей. Это связано с увели­

чением числа больных с различными иммунодефицитами, напр. ВИЧ-

инфекцией, с возрастанием количества внутриболъничных инфекций, в том 

числе, вызванных микромицетами: Aspergillus spp. и Candida spp., а также с 

широким развитием резистентности у возбудителей микозов к имеющимся на 

рынке лекарственным препаратам. 

Кандиды чаще С. albicans, могут вызывать висцеральный кандидоз раз­

личных органов, системный (диссеминированный или кандидасептицемия) 

кандидоз, поверхностный кандидоз слизистых оболочек, кожи и ногтей, хрони­

ческий (гранулематозный) кандидоз, аллергию на антигены кандид. У больных 

с ослабленным иммунитетом развиваются: инвазивный аспергиллез легких 

(обычно вызываемый Asp. furnigatusj с быстрым ростом аспергилл и тромбозом 

сосудов, аллергический бронхолегочный аспергиллез в виде астмы с эозинофи-

лией и аллергического альвеолита, аспергиллома (аспергиллезная мицетома) -

гранулема, обычно легких [2]. 

Проблема быстрого развития резистентности обусловлена тем, что многие 

противогрибковые препараты представляют собой производные одного класса 

соединений (в первую очередь полиены и азолы), а также их недостаточной 

эффективностью и высокой токсичностью. Трудность в лечении грибковых ин­

фекций во многом обусловлена тем, что грибы являются эукариотными микро­

организмами. Данное обстоятельство значительно ограничивает потенциаль­

ный выбор мишеней, воздействие на которые позволяет эффективно подавлять 

рост возбудителей микозов без побочных воздействий на организм человека и 

животных. Большинство имеющихся в распоряжении медицины противогриб­

ковых препаратов - полиены, азолы и аллиламины, влияющие на главный ком­

понент мембраны грибов - эргостерол, не обеспечивают должной избиратель­

ности и эффективности действия. Они весьма токсичны, к тому же многие 
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штаммы возбудителей микозов приобрели резистентность к препаратам группы 

азолов [3,4,5]. 

Ц е л ь 

Изучение биологической активности новых производных [(5-

гидроксиметил-Ш-имидазол-4-ил)тио] уксусных кислот в отношении рези­

стентных клинических штаммов грибов. 

М е т о д ы исследования 

На кафедре медицинской и фармацевтической химии Буковинского госу­

дарственного медицинского университета осуществлен синтез новых [(5-

гидроксиметил-1Я-нмидазол-4-ил)тио] уксусных кислот. 

Учитивая частоту резистентных штаммов возбудителей микозов к препа­

ратам группы азолов мы определили противогрибковую активность новых про­

изводных [(5-гидроксиметил-1Я-имидазол-4-ил) тио] уксусных кислот в отно­

шении резистентних клинических штаммов грибов: Candida albicans и Aspergil­

lus fumigatus. Эксперимент проводили методом двукратных серийных разведе­

ний в жидкой питательной среде Сабуро микрометодом в планшетах. 

Для приготовления инокулята использовали суспензию клеток дрожжей и 

суспензию спор грибов в стерильном физиологическом растворе (0,85 % N a Q ) . 

Концентрацию суспензий доводили до 0,5 стандарта McFarland под визуальным 

контролем путем добавления стерильного изотонического раствора хлорида на­

трия. Для получения инокулята исходные суспензии дрожжей и спор грибов 

разводили стандартной жидкой средой Сабуро. Конечная концентрация клеток 

в опыте составляла 1-5x10" клеток/мл для дрожжей и 0,4-5*10 клеток/мл для 

мицелиальных грибов [1]. 

Количество клеток в инокуляте проверяли путем высева на агар Сабуро и 

подсчета выросших колоний. Все растворы тестируемых соединений готовили 

непосредственно перед использованием. 

Соединения производных [(5-гидроксиметил-]Я-имидазол-4-ил)тио] уксус­

ных кислот: {[5-гидроксиметил-1-(4-метилфенил)-Ш-имидазол-4-ил]тио} уксус­

ная кислота, {[5-гидроксимсгил-1-(1-нафтил)-1#-имидалол-4-ил]тао} уксусная 

кислота, {[5-гилроксимегил-1 -(3-метилфснил)-1 //-имидазол-4-ил]тио) уксусная 

кислота, {15-гидроксимстил-1 -(2-мета '1фенил)- 1Я-имидазол-4-ил]тио} уксусная 

кислота, {[5-гидроксиметил-1 -(4-хлорофснил)-1/7-имидазол-4-ил]тио} уксусная 

кислота растворяли в ДМСО, получая исходную концентрацию 1000 ми/мл . 

Эксперименты проводили в стерильных 96-луночных планшетах в жидкой 

среде Сабуро в лунках, содержащих 200 мкл питательной среды. Каждый пре­

парат в эксперименте присутствовал в двух повторах. В панель эксперимента в 

качестве контроля были включены лунки, не содержащие тестируемых соеди­

нений. 
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Планшеты инкубировали при температуре 35°С без встряхивания. Мини­

мальную фунгистатическую концентрацию (МФсК) тестируемых соединений 

учитывали при 24 часах культивирования дтя Candida albicans и при 48 часах 

культивирования - для Aspergillus fumigatus. МФсК определяли как минималь­

ную концентрацию соединения, полностью предотвращающую видимый рост 

тест-микроорганизма. 

Р е з у л ь т а ты 

Некоторые изученные соединения [(5-гидроксиметил-1Я-имидазол-4-

ил)тио] уксусных кислот показали высокую активность в отношении рези­

стентных клинических штаммов грибов - Candida albicans и Aspergillus fumiga­

tus. Результаты определения противогрибковой активности изученных соеди­

нений по отношению к резистентным клиническим штаммам грибов представ­

лены в таблице. 

Т а б лиц а П р о т и в о г р и б к о в а я а к т и вно с т ь изученных производных [(5-

гидроксиметил -Ш-имида зол -4 -ил ) тио ) уксусных кислот (мкг/мл) 

Исследуемые соединения 

• 

Candida albicans Aspergillus fumigatus Исследуемые соединения 

• 
МФсК МФцК МФсК МФцК 

' ^[5-Гкдроксиметил-1-(4-
метилфенил)-1 //-имидазол-4-
ил]тио(уксусная кислота 

31,25 125 62,5 250 

{[5-Гидроксиметил-1 -{1 -нафтил)-
'. Л-и\™ лазол-4-ил]тио} уксусная 
кислота 

125 250 125 >500 

{[5-Гидроксиметил-1-(3-
метилфе1и!л)-1Ь

г
-имидазол-4-

ил]тио}уксусная кислота 

125 250 125 >500 

{[5-Гидроксиметил-1 -(2-
метилфемил)- ] //-имидазол-4-
ил]тио}уксусная кислота 

31,25 125 31,25 250 

{[5-Гидроксиметил-1 -(4-
хлоро фенил)-1 //-имидазол-4-
ил]тио}уксусная кислота 

62,5 250 62,5 >500 

13 результате экспериментального исследования антимикробной активнос­

ти новых соеденений [(5-гидроксиметил-1Я-имидазол-4-ил)тио] уксусных ки­

слот по отношению к Candida albicans обнаружили, что соединения {[5-

гидроксиметил-1-(4-метилфенил)-1Я-имидазол-4-ил]тио} уксусная кислота и 

{[5-гидроксиметил-1 .-(2-метилфенил)- 1Я-имидазол-4-ил]тио} уксусная кислота 

активны в минимальной фунгиостатической концентрации 31,25 мкг/мл, а сое­

динение {[5-гидроксиметил-1 -(4-хлорофенил)-1Я-имидазол-4-ил]тио) уксусная 

кислота активное в концентрации 62,5 мкг/мл. В тоже время {[5-

гидроксиметил-1-(1-нафтил)-1Я-имидазол-4-ил]тио} уксусная кислота и {[5-
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гидроксиметил-1 -(3-метилфенил)-1Я-имидазол-4-ил]тио} уксусная кислота 

проявили менее выраженую фунгиостатическую активность - их МФсК нахо­

дились на уровне 125 мкг/мл. Фунгиоцидная активность описанных выше сое­

динений по отношению к Candida albicans находились на уровне 125 - 250 

км г/мл (таблица). 

При исследовании антигрибковой активности по отношению к Asp. fumi-

garus соединение {[5-гидроксиметил-1 -(2-метилфенил)-1 Я-имидазол-4-ил]тио} 

уксусная кислота показало максимальную активность - его МФсК находилась 

на уровне 31,25 мкг/мл, а фунгицидная активность отмечена в концентрации 

250 мкг/мл. Соединения {[5-гидроксиметил- 1-(4-метилфенил)-1 Я-имидазол-4-

ил]тио} уксусная кислота и {[5-гидроксиметил-1-(4-хлорофенил)-1Я-имидазол-

4-ил]тио} уксусная кислота активны в концентрации 62,5 мкг/мл, их фунгицид­

ная активность - отмечена на уровне 250 и >500 мк/мл. Другие соединения этой 

группы, а именно {[5-Гидроксиметил-1-(1-нафтил)-1Я-имидазол-4-ил]тио} 

уксусная кислота и {[5-Гидроксиметил-1-(3-метилфенил)-1Я-имидазол-4-

ил]тио} уксусная кислота оказались умеренно активными - "их минимальная 

фунгистатическоая концентрация равна 125 мкг/мл, фунГиЦидной активностью 

эти вешества не обладают (МФцК >500). 

Выводы 

1. Наибольшим противогрибковым эффектом среди новых соеденений [(5-

гидроксиметил-1 Яимидазол-4-ил)тио] уксусных кислот по отношению к 

Candida albicans обладают соединения {[5-гидроксиметил-1-(4-метилфенил)-

1Я-имидазол-4-ил]тио} уксусная кислота и {[5-гидрокеиметил-Т-(2-

метилфенил)-1Я-имидазол-4-ил]тио} уксусная кислота, минимальная фунгиос-

татическая концентрация которых составляет 31,25 мкг/мл, а фунгицидная ак­

тивность - 125 мкг мл. 

2. В отношении мицелиальных грибов Aspergillus fitmigatus максимальное 

фунгистатическое действие обнаружено у {[5-гидроксиметнл-1-(2-

метилфспил)-1Я-имидазол-4-ил]тио} уксусной кислоты (МФсК находиться на 

уровне 31,25 мкг/мл). 

3. Полученые результаты позволяю: обосновать дальнейшие рекоменда­

ции .для целенаправленно синтеза новых противогрибковых препаратов среди 

производных [(5-гидроксиметил- 1Яимидазол-4-ил)тио] уксусных кислот. 
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