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Методами молекулярного моделирования и докинга был исследован возможный 

механизм антибактериальной активности синтезированных 1,4-дизамещенных 1Н-

1,2,3-триазолов по отношению к штамму E.coli ATCC 25922. Была определена анти-

бактериальная активность синтезированных соединений и предложен механизм их ан-

тибактериального действия. Установлены особенности белок-субстратных взаимо-

действий между мишенью антибактериального действия и исследованными соедине-

ниями, определяющие дальнейшее направление дизайна новых эффективных анти-

бактериальных препаратов на основе 1Н-1,2,3-триазолов. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Быстрое и разностороннее развитие человечества в последние два сто-

летия, предъявляет новые требования к различным сферам естествозна-

ния, в том числе и к медицинской химии. Борьба с рядом заболеваний и 

патологических состояний человека, которые являются основными при-

чинами смертности людей постиндустриального общества, требует как 

создания новых эффективных лекарственных средств (ЛС), так и поиск 

новых концепций разработки и модификации существующих биологиче-

ски активных соединений [1]. 

Среди актуальных проблем здравоохранения одной из наиболее серь-

езных является постепенно увеличивающаяся резистентность бактерий, 

грибков и протистов к современным противомикробным препаратам. Од-

ним из наиболее распространённых возбудителей инфекционных заболе-

ваний, проявляющий высокую резистентность к химиотерапевтическому 

лечению, является штамм патогенного микроорганизма E.coli. В связи с 

этим, несмотря на наличие широкого спектра применяемых антимикроб-

ных препаратов, разработка новых более эффективных антимикробных 

средств остается актуальной задачей. 

Гетероциклические соединения являются наиболее перспективными 

веществами в рамках создания новых антимикробных ЛС ввиду их разно-

образных химических и электронных свойств, геометрических характери-

стик и широкого спектра биологической активности [2]. Особое значение 
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среди данного класса соединений приобрели производные 1Н-1,2,3-триа-

зола, для которых в начале XXI века были открыты относительно простые 

способы получения по реакции медь-катализируемого азид-алкинового 

[3+2]-циклоприсоединения (CuAAC), значительно расширившего воз-

можности применения данных соединений в создании новых ЛС [3]. В то 

же время современные методы молекулярного моделирования позволяют 

упросить процесс создания ЛС, однако для своего корректного использо-

вания требуют данные о механизме действия потенциальных лекарствен-

ных средств. 

Таким образом, целью данной работы является установления меха-

низма антибактериальной активности по отношению к штамму 

E.coli ATCC 25922 синтезированных 1,4-дизамещенных 1Н-1,2,3-триазо-

лов методами молекулярного моделирования. Знание механизма биоло-

гической активности данных соединений позволит определить дальней-

шее направление их функционализации для создания новых эффективных 

лекарственных средств. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Исследуемые соединения (1–12) были получены по реакции CuAAC 

(Рис. 1). Биологическая активность данных соединений была установлена 

методом измерения диаметра зоны угнетения роста микроорганизма 

E.coli ATCC 25922. Соединения 1–5, 9–12 не проявляют более выражен-

ной антимикробной активности, чем широко применяющийся для лече-

ния воспалительно-гнойных заболеваний антибиотик «Цефотаксим» в со-

поставимой с соединениями 1–12 концентрации, однако соединения 6–8 

проявляют активность, близкую к антибиотику «Цефотаксиму». Так как 

данные соединения могут быть легко функционализированы с помощью 

реакции CuAAC, нами было проведено исследование их возможного ме-

ханизма действия. 

Мишенями большинства применяемых в настоящее время антибактери-

альных препаратов являются белки биосинтеза пептидогликана – компо-

нента клеточной стенки микроорганизмов [4]. В результате сопоставления 

структур типичных ингибиторов ферментов, участвующих в данном про-

цессе, было выявлено, что электронные и геометрические параметры 

структур соединений 1–12 наиболее близки к ингибиторам белка MurB – 

уридиндифосфат-N-ацетиленолпирувил-глюкозамин редуктазы. В соот-

ветствии с данной закономерностью, нами была сформулирована гипотеза, 

что механизм антибактериального действия исследуемых соединений 1–12 

может быть обусловлен их взаимодействием с белком MurB. 
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Рис 1. Схема синтеза соединений 1–12 

Геометрическая структура белка была генерирована с помощью сер-

виса SWISS-MODEL [5]; дальнейший докинг был проведен с использова-

нием программы AutoDock 4.2.6[6]. Анализ полученных в результате до-

кинга конформаций показал, что все соединения связываются с белком 

одинаковым образом, образуя несколько водородных связей с остатком 

ARG159 – остатком, важным для связывания нативного субстрата белка 

(Рис. 2). Энергия связывания белка и соединений 1–12 хорошо коррели-

рует с экспериментальными данными по антимикробной активности дан-

ных соединений (Рис. 2): 

АE.coli= 0,639×|ΔGA| – 0,766, R2=0,862 

где AЕ.coli – удельная активность вещества по отношению к определен-

ному микроорганизму, |ΔGA| – модуль энергии связывания вещества и 

белка, R2 – коэффициент линейной аппроксимации. 
 

Рис. 2. Конформации соединений 2, 8 и 9 в активном центре белка и график корреляции 

энергии связывания и удельной активности соединений 1–12 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В рамках настоящей работы был проведен синтез и микробиологиче-

ских испытания ряда 1,4-дизамещенных 1Н-1,2,3-триазолов. Было уста-

новлено, что соединения 1–12 проявляют антимикробную активностью в 

отношении грамотрицательной культуры E. coli ATCC 25922. На основа-

нии электронных и геометрических свойств полученных соединений была 

определена предположительная мишень их антибактериального действия 

– белок MurB. На основании полученных в результате докинга конформа-

ций представительного ряда 1,4-дизамещенных 1Н-1,2,3-триазолов в ак-

тивных центрах белка MurB микроорганизма E.coli ATCC 25922 установ-

лены белок-субстратные взаимодействия, определяющие антибактериаль-

ную активность соединений 1–12. В частности, с увеличением размеров ли-

пофильных заместителей в триазольном цикле значение рассчитанной ак-

тивности возрастает, что соответствует данным полученным in vitro. 

Рассчитанные значения энергий связывания для изученных 1,4-диза-

мещенных 1Н-1,2,3-триазолов хорошо коррелируют с их эксперимен-

тально определённой антибактериальной активностью, что позволяет ис-
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пользовать установленные особенности соответствующих белок-суб-

стратных взаимодействий для целенаправленного дизайна новых эффек-

тивных антибактериальных препаратов на основе 1Н-1,2,3-триазолов. 
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