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Досëіджено впëив нікотиноїëãідразона саëіциëовоãо аëьдеãіду [H2Ns](1) і компëексів 
на йоãо основі – ãерманію [Ge(Ns)2] (2) та стануму [SnCl3(Ns•H)] (3) 
на ріст умовно-патоãенниõ бактерій. Показано, що досëіджені споëуки у 
концентраціяõ 25, 50 та 100 мкã/мë здатні значно приãнічувати накопичення 
біомаси тест-штамів. У деякиõ випадкаõ ефективність інãібування дорівнює 
100 %. Найвищу активність щодо біëьшості мікроорãанізмів виявиëа споëука 3.

Кëючові сëова: нікотиноїëãідразон, компëекси ãерманію (IV), 
компëекси стануму (IV), умовно-патоãенні бактерії, антимікробний 
ефект.

Стріìке розпоâсюджеííÿ резèстеíтíèх до хіìіотерàпеâтèчíèх зàсобіâ ìі-
крооргàíізìіâ робèть проблеìу пошуку íоâèх àíтèìікробíèх àгеíтіâ одíією 
з íàйàктуàльíішèх длÿ сучàсíої ìедèöèíè. Îсоблèâе зíàчеííÿ â öьоìу плàíі 
íàбуâàє стâореííÿ сèíтетèчíèх препàрàтіâ, ÿкі у поріâíÿííі з прèродíèìè àí-
тèбіотèкàìè ìàють рÿд переâàг: ìеíш трудоìісткій тà дорогèй ìетод сèíтезу 
кіíöеâого продукту тà íеобìежеíà ìожлèâість ìодèфікàöії ìолекул з íàступíою 
зìіíою àктèâíості. 

Îстàííє, íàсàìперед, стосуєтьсÿ біокоордèíàöійíèх сполук. Поєдíàííÿ â 
склàді одíієї ìолекулè біологічíо àктèâíèх коìпоíеíтіâ (коìплексоутâорюâàч тà 
лігàíд), ÿк âідоìо, спрèÿє сèíергізìу їх дії, зìеíшує токсèчíість [1, 4]. Слід зà-
зíàчèтè, що ìожлèâість âàріюâàííÿ іоíіâ ìетàліâ і, âідпоâідíо, лігàíдіâ âідкрèâàє 
перспектèâè длÿ öілеспрÿìоâàíого стâореííÿ речоâèí з пеâíою фізіологічíою 
дією. У зâ’ÿзку з öèì, постійíо зростàє кількість різíоìàíітíèх коìплексіâ, що 
зíàходÿть зàстосуâàííÿ ÿк іíсектèöèдè, фуíгіöèдè, бàктерèöèдíі тà протèâірусíі 
àгеíтè, тощо [3].

Досліджеíі íàìè зà остàííі рокè коìплексè герìàíію (IV) з біолігàíдàìè, 
зокреìà гідрàзоíàìè, âèÿâèлè шèрокèй спектр біологічíої àктèâíості, â тоìу 
чèслі протèзàпàльíої [6, 8, 13]. Тоìу дàíу роботу було прèсâÿчеíо âèâчеííю 
âплèâу íікотèíоїлгідрàзоíà сàліöèлоâого àльдегіду тà âперше сèíтезоâàíèх коìп-
лексіâ íà його осíоâі – герìàíію (IV) і стàíуìу (IV) íà ріст уìоâíо-пàтогеííèх 
бàктерій. Тàкèй âèбір об’єктіâ досліджеííÿ бàзуâàâсÿ íà дàíèх літерàтурè про 
íàÿâíість àíтèìікробíої тà протèзàпàльíої дії ÿк гідрàзоíіâ, тàк і зàзíàчеíèх 
іоíіâ ìетàліâ [11, 12].

© Î.Ю. Зіíчеíко, Н.Â. шìàткоâà, Т.Î. Філіпоâà, I.Й. Сейфулліíà, Â.С. Подуст, 2009



50 Ìікробіоëоãія і біотеõноëоãія ¹ 1/2009    

О.Ю. Зінченко, Н.В. Шматкова, Т.О. Філіпова, I.Й. Сейфулліна, В.С. Подуст 

 Матеріали і методи
Нікотèíоїлгідрàзоí [H2Ns] (1) отрèìàíо реàкöією коíдеíсàöії гідрàзèду 

íікотèíоâої кèслотè з сàліöèлоâèì àльдегідоì зà зàгàльíою ìетодèкою [2]. 
Коìплексè герìàíію і стàíуìу склàду [Ge(Ns)2] (2) тà [SnCl3(Ns⋅H)] (3) âперше 
сèíтезоâàíо íà кàфедрі зàгàльíої хіìії Îдеського íàöіоíàльíого уíіâерсèтету 
іìеíі I. I. Мечíèкоâà зà орèгіíàльíèìè ìетодèкàìè âзàєìодією GeCl4 тà SnCl4 
з H2Ns [7]. Коìплексè охàрàктерèзоâàíо сукупíістю фізèко-хіìічíèх ìетодіâ 
досліджеííÿ: Iч тà ПМР спектроскопіÿ, ìàс-спектроìетріÿ, електропроâідíість, 
терìогрàâіìетріÿ, реíтгеíо-структурíèй àíàліз (коìплекс 3) [7]. Схеìè їх будоâè 
íàâедеíі â тàблèöі 1. 

Тàблèöÿ 1
Будова гідразона і відповідних комплексів германію (IV) та стануму (IV)

Table 1
The structure of hydrazone and іts complexes wіth germanіum (IV) and stannum (IV)   
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Прè âèâчеííі àíтèбàктеріàльíèх âлàстèâостей досліджеíèх сполук ÿк тест-
ìікрооргàíізìè âèкорèстоâуâàлè штàìè бàктерій Staphylococcus aureus ÀÒÑÑ 
25923, Escherichia coli ÀÒÑÑ 25922, Proteus vulgaris ATCC 6896, Pseudomonas 
aeruginosa ATCC 27853, Bacillus subtilis АТСС 6633 тà micrococcus luteus 
ATCC 4698, отрèìàíі з ìузею культур ìікрооргàíізìіâ Iíстèтуту епідеìіології тà 
іíфекöійíèх хâороб іìеíі Л.Â. Гроìàшеâського АМН Укрàїíè. Зберігàííÿ тест-
штàìіâ здійсíюâàлè íà поâерхíі скошеíого ì’ÿсо-пептоííого àгàру (МПА) зà 
теìперàтурè 4 °С. Длÿ досліджеíь âèкорèстоâуâàлè добоâі культурè, âèрощеíі 
â пробіркàх íà скошеíоìу МПА прè 37  °С.

Длÿ âèзíàчеííÿ àíтèбàктеріàльíої àктèâíості сполук 1–3 готуâàлè робочі 
розчèíè, ÿкі ìістèлè по 5,0 ìг, 2,5 ìг тà 1,25 ìг кожíої речоâèíè â 1 ìл дèìе-
тèлсульфоксèду. У дослідíі пробіркè âідбèрàлè по 20 ìкл робочèх розчèíіâ тà 
доâодèлè об’єì до 1 ìл рідкèì середоâèщеì Гіссà з глюкозою без іíдèкàторà 
Аíдреде. Тàкèì чèíоì, кіíöеâà коíöеíтрàöіÿ сполук у середоâèщі стàíоâèлà 
25, 50 тà 100 ìкг. Кількість пàрàлелей длÿ кожíої коíöеíтрàöії доріâíюâàлà 5. 
Пробіркè з середоâèщеì стерèлізуâàлè â àâтоклàâі прè 0,5 àтì [9]. Усі експе-
рèìеíтè проâодèлè у 3 поâторàх.

Культурè тест-ìікрооргàíізìіâ, âèрощеíі íà скошеíоìу МПА â пробіркàх, 
зìèâàлè стерèльíèì фізіологічíèì розчèíоì. Коíöеíтрàöію отрèìàíої суспеíзії 
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âèзíàчàлè зà кàлібруâàльíою крèâою, âèìірюючè оптèчíу густèíу зà допоìогою 
спектрофотоìетру “Spekol-10» (Ніìеччèíà). Суспеíзію клітèí розâодèлè фізіо-
логічíèì розчèíоì до коíöеíтрàöії 2х104 клітèí/ìл. З отрèìàíого іíокулÿту âід-
бèрàлè по 50 ìкл тà âíосèлè до кожíої експерèìеíтàльíої пробіркè, отрèìуючè 
кіíöеâу коíöеíтрàöію 1х103 КУÎ/ìл. 

Культурè іíкубуâàлè â терìостàті прè теìперàтурі 37 °С протÿгоì 24 годèí. 
Iíтеíсèâíість росту тест-штàìіâ âèзíàчàлè зà оптèчíою густèíою культурè, 
ÿку âèìірюâàлè íà спектрофотоìетрі “Spekol-10” прè доâжèíі хâèлі 540 íì. Зà 
коíтроль прàâèлè культурè ìікрооргàíізìіâ, пàрàлельíо âèрощеíі â середоâèщі 
Гіссà без додàâàííÿ досліджуâàíèх речоâèí.

Результати та їх обговорення
У результàті досліджеííÿ âплèâу сполукè 1 íà ріст тест-ìікрооргàíізìіâ 

устàíоâлеíо, що íàйбільшою чутлèâістю до її прèсутíості â середоâèщі 
хàрàктерèзуютьсÿ клітèíè E. сoli тà P. vulgaris, ріст ÿкèх поâíістю прèгíічуâàâсÿ 
зà прèсутíості 100 ìкг досліджуâàíої сполукè â 1 ìл середоâèщà. Прè зíèжеííі 
коíöеíтрàöії âдâічі іíгібуючèй ефект зìеíшуâàâсÿ до 86,7 %, 81,9 % тà 63,1 % 
у âèпàдку E. сoli, P. vulgaris тà S. enteritidis âідпоâідíо. Âзàгàлі, спостерігàлè 
прÿìу зàлежíість ефекту âід коíöеíтрàöії (рèс. 1). Серед грàìпозèтèâíèх тест-
штàìіâ íàйбільшу чутлèâість âèÿâèлà культурà M. luteus, іíгібуâàííÿ росту ÿкої 
досÿгàло 77,8–88,9 % зà різíèх коíöеíтрàöій сполукè. Меíш чутлèâèìè булè 
клітèíè S. aureus тà B. subtilis. Зà ìàксèìàльíого âплèâу сполукè ріст культур 
зàзíàчеíèх штàìіâ упоâільíюâàâсÿ íà 65,1 % тà 59,4 %. У âèпàдку P. aeruginosa 
спостерігàлè íезíàчíу іíгібуючу дію сполукè I зà коíöеíтрàöій 50 тà 100 ìкг/ìл, 
à зà коíöеíтрàöії 25 ìкг/ìл зàреєстроâàíо íàâіть стèìулÿöію росту культурè. 
Цікàâо, що стèìулюючèй ефект щодо P. aeruginosa âèÿâèлè тàкож сполукà 2 у 
âсіх âàріàíтàх тà сполукà 3 у коíöеíтрàöіÿх 25 тà 50 ìкг/ìл (рèс. 2, 3). Âèíÿткоì 
є лèше упоâільíеííÿ íàкопèчеííÿ біоìàсè íà 63,6 % у поріâíÿííі з коíтролеì 
зà прèсутíості 100 ìкг/ìл сполукè 3.

 

Рис. 1. Накопичення біомаси тест-штамів за присутності сполуки 1

Fіg. 1. The test-straіn bіomass amount іn the presence of compound 1  
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Зà прèсутíості сполукè 2 у пожèâíоìу середоâèщі íàйбільш âèрàжеíèй 
іíгібуючèй ефект спостерігàлè у культурі B. subtilis (45,6 %). Нàкопèчеííÿ 
біоìàсè M. luteus тà P. vulgaris тàкож прèгíічуâàлосÿ íà 40,8–72,4 % тà 
36,9–65,2 % âідпоâідíо (рèс. 2). Кріì того, зàреєстроâàíо íезíàчíèй іíгібуючèй 
âплèâ (24,5 %) щодо S. aureus.

Рис. 2. Накопичення біомаси тест-штамів за присутності сполуки 2

fig. 2. the test-strain biomass amount in the presence of compound 2  

Сполукà 3 у коíöеíтрàöіÿх 25 тà 50 ìкг/ìл спрèчèíèлà поâíе прèгíічеííÿ 
росту культурè P. vulgaris, à у ìàксèìàльíій коíöеíтрàöії – íà 91,7 % (рèс. 3). 
Âèсокою чутлèâістю до öієї сполукè хàрàктерèзуâàлèсÿ тàкож клітèíè M. lu-
teus, прèчоìу проÿâ іíгібуючої дії зростàâ у зâоротíій зàлежíості âід її âìісту 
â середоâèщі. Кріì того, зà коíöеíтрàöії 100 ìкг/ìл сполукè 3 зàреєстроâàíо 
прàктèчíо поâíе прèгíічеííÿ росту культур E. coli тà B. subtilis – біоìàсà до-
слідíèх культур íе переâèщуâàлà 1 % тà 7 % âід коíтролю âідпоâідíо.

Рис. 3. Накопичення біомаси тест-штамів за присутності сполуки 3

Fіg. 3. The test-straіn bіomass amount іn the presence of compound 3  

25 50 100

140

120

100

80

60

40

20

0

б
іо

ì
àс

à,
 %

Êоíöеíтрàöіÿ, ìкг/ìл

25 50 100

120

100

80

60

40

20

0

б
іо

ì
àс

à,
 %

Êоíöеíтрàöіÿ, ìкг/ìл

K S. aureus B. subtilis M. luteus E. coli P. vulgaris P. aeruginosa

K S. aureus B. subtilis M. luteus E. coli P. vulgaris P. aeruginosa



53Ìікробіоëоãія і біотеõноëоãія ¹ 1/2009

АНТиБАКТеРIАЛЬНА АКТиÂНIСТЬ НIКÎТиНÎЇЛГIДРАЗÎНА САЛIЦиЛÎÂÎГÎ АЛЬДеГIДУ ...

У культурі S. aureus ìàксèìàльíого іíгібуючого âплèâу, ÿкèй склàдàâ 
52,4 %, було досÿгíуто тàкож прè додàâàííі до пожèâíого середоâèщà 100 ìкг/ìл 
сполукè. Слід зàзíàчèтè, що упоâільíеííÿ íàкопèчеííÿ біоìàсè P. aeruginosa 
спостерігàлосÿ лèше зà íàйбільшої з âèкорèстàíèх у досліді коíöеíтрàöій 
зàзíàчеíої речоâèíè.

Поріâíюючè досліджеíі сполукè зà спектроì тà ступеíеì біологічíої àктèâ-
íості, ìожíà розтàшуâàтè їх тàкèì чèíоì 3 > 1 > 2. Тàк, сполукà 3 спрèчèíÿлà 
зíàчíèй іíгібуючèй âплèâ íà усі обрàíі тест-штàìè (тàбл. 2). Сполукà 1 тàкож 
âèÿâèлà здàтíість прèгíічуâàтè жèттєдіÿльíість усіх âèкорèстàíèх у досліді 
ìікрооргàíізìіâ, проте â окреìèх âèпàдкàх âèрàжеíість ефекту булà більш 
слàбкою, íіж у сполукè 3. Кріì того, спіâстàâлеííÿ àктèâíості сполук 1 тà 3 
щодо окреìèх штàìіâ, íàпрèклàд, M. luteus тà P. vulgaris, покàзує, що прèблèзíо 
одíàкоâèй ефект спостерігàєтьсÿ прè âèкорèстàííі сполукè III у коíöеíтрàöії, 
ÿкà у 2–4 є íèжчою, íіж у сполукè 1.

Тàблèöÿ 2
Iнгібування росту тест-мікроорганізмів досліджуваними сполуками 

Table 2
the test-microorganism growth inhibition by studied compounds

Сполука       S. aureus B. subtilis M. luteus E. coli P. vulgaris P. aeruginosa

1 65,1 / 100* 59,4 / 100 92,2 / 50 100 / 100 100 / 100 21,5 / 50

2 24,5 / 50 45,6 / 25 72,4 / 50 9,5 / 50 65,2 / 25 0

3 57,4 / 100 93,3 / 100 100 / 25 99,1 / 100 100 / 25 63,6 / 100

Прèìіткà: * – ìàксèìàльíе іíгібуâàííÿ росту (%) / коíöеíтрàöіÿ (ìкг/ìл)

Що ж стосуєтьсÿ сполукè 2, то у досліджеíèх коíöеíтрàöіÿх âоíà зíàчíо 
поступàлàсÿ зà àктèâíістю 1 тà 3. Проте, öілкоì âірогідíе збільшеííÿ її 
ефектèâíості прè âàріюâàííі уìоâ досліду.

Тàкèì чèíоì, досліджеííÿ âплèâу сполук 1–3 покàзàло íàÿâíість у 
сèíтезоâàíèх сполук àíтèбàктеріàльíої àктèâíості щодо уìоâíо-пàтогеííèх 
ìікрооргàíізìіâ. Не зàреєстроâàíо жодíèх зàкоíоìірíостей стосоâíо переâàжíої 
дії досліджеíèх сполук íà грàìпозèтèâíі àбо грàìíегàтèâíі бàктерії. Îдíàк, 
íàйìеíшою чутлèâістю серед обрàíèх тест-штàìіâ хàрàктерèзуâàлàсÿ P. aerugi-
nosa, âідоìà сâоєю прèродíою стійкістю до чèслеííèх хіìіотерàпеâтèчíèх зàсобіâ. 
Сполукою з íàйбільш шèрокèì àíтèìікробíèì спектроì âèÿâèâсÿ коìплекс 3.

Цілкоì йìоâірíо, що іíгібуючèй âплèâ досліджеíèх сполук íà ріст тест-
штàìіâ реàлізуєтьсÿ шлÿхоì їх зàлучеííÿ до ключоâèх ìетàболічíèх шлÿхіâ бàкте-
ріàльíої клітèíè зà рàхуíок структурíої подібíості до íікотèíоâої кèслотè [5, 10].

Зìіíà àíтèìікробíої дії â рÿду сполук 3 > 1 > 2, ÿкі ìожíà розглÿдàтè 
ÿк похідíі íікотèíоâої кèслотè, сâідчèть тàкож і про âплèâ íà íеї іоíу ìетàлу. 
Проте, більш âèрàжеíà àктèâíість сполукè 3 у поріâíÿííі з рештою, âірогідíо, 
поÿсíюєтьсÿ бàктерèöèдíою дією сполук стàíуìу [11, 12] тà здàтíістю гàльìуâàтè 
окèсíюâàльíе фосфорèлюâàííÿ [1].

Îтрèìàíі результàтè сâідчàть про перспектèâíість подàльшого âèâчеííÿ 
âзàєìодії досліджеíèх сполук з бàктеріàльíèìè клітèíàìè.
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àÍÒèÁàÊÒÅÐèàËьÍàß àÊÒèâÍÎсÒь ÍèÊÎÒèÍÎèËÃèäÐàЗÎÍà 
сàËèÖèËÎâÎÃÎ àËьäÅÃèäà è ÅÃÎ ÊÎÌпËÅÊсÎâ

Реферат

исследоâàíо âлèÿíèе íèкотèíоèлгèдрàзоíà сàлèöèлоâого àльдегèдà H2Ns(1) 
è коìплексоâ íà его осíоâе – герìàíèÿ [Ge (Ns)2] (2) è олоâà [SnCl3(Ns⋅H)] (3) íà 
рост услоâíо-пàтогеííых бàктерèй. Покàзàíо, что èсследоâàííые соедèíеíèÿ â 
коíöеíтрàöèÿх 25, 50 è 100 ìкг/ìл способíы зíàчèтельíо подàâлÿть íàкоплеíèе 
бèоìàссы тест-штàììоâ. Â íекоторых случàÿх эффектèâíость èíгèбèроâàíèÿ 
состàâлÿет 100 %. Нàèболее âысокую àктèâíость â отíошеíèè большèíстâà 
ìèкрооргàíèзìоâ проÿâèло соедèíеíèе 3.

Ключеâые  слоâà :  íèкотèíоèлгèдрàзоí, коìплексы герìàíèÿ (IV), 
коìплексы олоâà (IV), услоâíо-пàтогеííые бàктерèè, àíтèìèкробíый эффект.

Î.yu. Zinchenko, n.v. shmatkova, i.i. seifullina, t.o. Philipova, v.s. Podust

Odesa National I. I. Mechnykov University, Dvoryanska str., 2, Odesa, 65082,
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antiBaCtErial aCtivity of niCotinoilhydraZonE 
salyCiliC aldEhydE and its CoMPlExEs

summary

The influence of nicotinoilhydrazone salicylic aldehyde and its complexes with 
germanium (IV) and stannum (IV) on the opportunistic bacterial pathogens has 
been investigated. It has been shown that studied compounds are able to suppress 
the test-strain biomass increase at concentrations of 25, 50 and 100 mg per ml. 
The inhibition level in some variants was about 100 %. The compound 3 has 
demonstrated the highest activity towards the most used microorganisms.

Key words: nicotinoilhydrazone, complexes of germanium (IV), complexes 
of stannum (IV), opportunistic bacteria, antimicrobial effect. 


