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Резюме 
Актуальность. Современная тенденция растущей антибиотикорезистентности среди патогенных микроорга-
низмов остаётся одной из актуальных и значимых проблем человечества. Постоянное распространение рези-
стентных штаммов микроорганизмов требует разработки инновационных методов и поиска лекарственных 
соединений с высокоэффективным механизмом действия. Одним из подобных мультирезистентных патогенов, 
трудно поддающихся лечению, является возбудитель туберкулёза Mycobactеrium tuberculоsis.  
Цель. Изучить влияние вновь синтезированных производных пиримидина на рост культуры Mycobactеrium 
tuberculоsis и на структурные изменения клеток. 
Материал и методы. В ходе работы для оценки влияния ряда производных пиримидина на рост культуры 
M.tuberculоsis проводили скрининг 6 образцов 5-(арилметилен) гексагидропиримидин-2,4,6-трионов (ТАГ1 — 
ТАГ6), 7 образцов 5-гетарилметилиден-2,4,6-трионов (ТАГ7 — ТАГ13) и 2 новых образцов 3-(2-Бензилокси-2-ок-
соэтил)хиназолин-4(3Н)-он и 3-[2-(1-Нафтил)-2-оксоэтил]хиназолин-4(3Н)-он под лабораторными шифрами 
VMA-13-03 и VMA-13-04. В качестве тест-культуры M.tuberculosis использовали штамм H37RV, предоставленный 
бактериологической лабораторией Областной инфекционной клинической больницы им. А. М. Ничоги. Для при-
готовления взвеси микобактерий использовали 4-недельную культуру M.tuberculosis, синхронизированную хо-
лодом (+4°С) в течение 72 ч. Количество микобактерий в суспензии определяли по стандарту мутности McFarland 
0,5. В каждую пробирку ряда последовательных разведений изучаемых веществ, включая контроль, вносили по 
0,2 мл рабочей взвеси M.tuberculosis. Исследование проводили в 4 сериях повторных экспериментов. Определяли 
минимальную бактерицидную концентрацию соединений, при которой не обнаруживалось роста колоний и ми-
нимальную подавляющую концентрацию, при которой наблюдалась задержка роста микобактерий на 50% по 
сравнению с контролем. Из осадка готовили мазки для окрашивания по методу Циля–Нильсена для определе-
ния наличия кислотоустойчивых и некислотоустойчивых форм микобактерий, а также для изучения влияния 
пиримидинов и препарата сравнения на структурные изменения клеток M.tuberculosis.  
Результаты. В ходе исследования максимально приближенную антибактериальную активность к препарату 
сравнения изониазиду по показателю задержки роста микобактерий проявили соединения ТАГ4, ТАГ6 и ТАГ8. 
Наибольшая бактерицидная активность в отношении M.tuberculosis отмечалась у ТАГ4, ТАГ7 и VMA-13-04. Осталь-
ные соединения проявили минимальное ингибирующее влияние на рост M.tuberculosis. Микроскопические ис-
следования показали, что под влиянием ТАГ3, ТАГ4, ТАГ7, ТАГ12, VMA-13-03 и VMA-13-04 основные структурные 
компоненты клеток M.tuberculosis подвергаются фрагментации и изменению морфологических особенностей 
по сравнению с клетками микобактерий без воздействия.  
Заключение. В результате проведённого исследования установлено, что все изучаемые соединения обладают ан-
тимикобактериальной активностью. По характеру ингибирующего воздействия на рост M.tuberculosis соедине-
ния под лабораторными шифрами ТАГ1, ТАГ4, ТАГ7 и ТАГ13 были сопоставимы с изониазидом, а производное 
ТАГ3 даже несколько превосходило действие препарата сравнения. Наименее выраженным противотуберкулёз-
ным действием обладали соединения под лабораторными шифрами VMA-13-03 и VMA-13-04, вещества под ла-
бораторными шифрами ТАГ5, ТАГ6, ТАГ11 и ТАГ12 — меньшей степенью фармакологического эффекта. 
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Современная тенденция растущей антибио-
тикорезистентности среди патогенных микро-
организмов остаётся одной из актуальных и 
значимых проблем человечества [1, 2]. Посто-
янное распространение резистентных штаммов 
микроорганизмов требует разработки иннова-
ционных методов и поиска лекарственных соеди-
нений с высокоэффективным механизмом дей-
ствия. Одним из подобных мультирезистентных 
патогенов, трудно поддающихся лечению, яв-
ляется возбудитель туберкулёза Mycobactеrium 
tuberculоsis [3]. 

Несмотря на значительные усилия по вы-
явлению и созданию новых терапевтических 
агентов, ежегодно регистрируется новые случаи 
заболевания туберкулёзом, что по-прежнему яв-
ляется одной из основных причин смертности во 
всем мире [4–8]. Кроме того, одним из тревожных 
сигналов, существенно ухудшающим эффектив-

ность лечения является увеличение числа слу-
чаев туберкулёза с множественной лекарствен-
ной устойчивостью [9, 10].  

Эволюция M.tuberculosis вследствие адапта-
ции патогена к действию антимикробных средств 
способствовала возникновению медленно расту-
щих, бездействующих и нереплицирующих суб-
популяций бактерий [11]. Малая эффективность 
противотуберкулёзных препаратов первого (изо-
ниазид, пиразинамид, рифампицин, этамбутол и 
др.) и второго поколений (амикацин, циклосерин, 
этионамид и др.), оказывающих воздействие на 
рост и репликацию клеток, в отношении нереп-
лицирующихся бактерий требует длительного 
лечения и, как следствие, приводит к возникно-
вению резистентности к известным лекарствен-
ным средствам [12]. Токсичность применяемых 
веществ служит ещё одной причиной, мотиви-
рующей современных исследователей на разра-
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Abstract 
Background. The current trend of growing antibiotic resistance among pathogenic microorganisms remains one of the ur-
gent and significant problems of mankind. The constant spread of resistant strains of microorganisms requires the devel-
opment of innovative methods and the search for medicinal compounds with a highly effective mechanism of action. One 
of these multi-resistant pathogens that are difficult to eradicate is the causative agent of tuberculosis — Mycobacterium 
tuberculosis. 
The aim is to study the effect of newly synthesized pyrimidine derivatives on the growth of Mycobacterium tuberculosis 
culture, as well as on the structural changes in cells. 
Material and methods. In order to assess the effect of a number of pyrimidine derivatives on the growth of Mycobacterium 
tuberculosis culture, 6 samples of 5-(arylmethylene) hexahydropyrimidine-2,4,6-triones (TAG1 — TAG6), 7 samples of 5-
hetarylmethylidene-2,4,6-triones (TAG7 — TAG13), and 2 new samples of 3-(2-Benzyloxy-2-oxoethyl)quinazoline-4(3H)-
one and 3-[2-(1-Naphthyl)-2-oxoethyl]quinazoline-4(3H)-one were screened under the laboratory ciphers VMA-13-03 and 
VMA-13-04 in the course of the study. M.tuberculosis H37RV strain was used as a test culture; it was provided by the bac-
teriological laboratory of the Regional Infectious Clinical Hospital named after A. M. Nichoga. A 4-week culture of M.tu-
berculosis, synchronized by cold (+4°C) for 72 hours, was used to prepare a suspension of mycobacteria. The number of 
mycobacteria in the suspension was determined using the McFarland 0.5 turbidity standard. 0.2 ml of M.tuberculosis work-
ing suspension was added to each tube of a series of successive dilutions of the studied substances, including the control. 
The study was carried out in 4 series of replicates. The minimum bactericidal concentration of the compounds, at which 
no colony growth was detected, as well as the minimum inhibitory concentration, at which mycobacterium growth was 
delayed by 50% compared to the control, were determined. Smears were prepared from the sediment for staining using the 
Ziehl-Neelsen method to determine the presence of acid-resistant and non-acid-resistant forms of mycobacteria, as well 
as to study the effect of pyrimidines and a comparison drug on structural changes in M.tuberculosis cells. 
Results. In the course of the study, the TAG4, TAG6, and TAG8 compounds were found to have the closest antibacterial activity 
to the comparison drug isoniazid, according to the indicator of mycobacteria growth retardation. The greatest bactericidal 
activity against M.tuberculosis was observed in TAG4, TAG7, and VMA–13–04. The remaining compounds have shown min-
imal inhibitory effect on the growth of M.tuberculosis. Microscopic studies have shown that under the influence of TAG3, 
TAG4, TAG7, TAG12, VMA-13-03, and VMA-13-04, the main structural components of M.tuberculosis cells undergo fragmen-
tation and morphological changes compared to mycobacterium cells without exposure. 
Conclusion. As a result, it was found that all the studied compounds possess antimycobacterial activity. Compounds under 
the laboratory ciphers TAG1, TAG4, TAG7, and TAG13 were comparable to isoniazid by the nature of the inhibitory effect on 
the growth of M.tuberculosis, and the TAG3 compound even slightly exceeded the effect of the comparison drug. Compounds 
under the laboratory codes VMA-13-03, and VMA-13-04 had the least pronounced anti-tuberculosis effect. Compounds 
under the laboratory codes TAG5, TAG6, TAG11, and TAG12 showed the least antimycobacterial activity. 
 
Keywords: antimycobacterial activity; strain, pyrimidine derivatives; acid-resistant mycobacteria; Mycobacterium tuberculosis 
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ботку новых безопасных противотуберкулёзных 
препаратов, активных в отношении нереплици-
рующихся и лекарственно-устойчивых штаммов 
M.tuberculosis [12]. 

Одним из направлений разработки новых ле-
карственных средств, активных в отношении 
M.tuberculosis, является поиск соединений, инги-
бирующих ферменты, ответственные за жиз-
ненно важные клеточные функции, метаболиче-
ские пути, составляющие их основу и, как 
следствие, обуславливающие выживаемость ми-
кобактерий в организме человека. Особое вни-
мание заслуживают ферменты, принимающие 
участие в биосинтетическом пути «спасения» пи-
римидинов, в ходе которого нуклеотиды, подвер-
гаясь деградации, синтезируются из промежуточ-
ных продуктов [13].  

Установлена важная роль дезоксиуридин-
трифосфатазы (dUTPase), участвующей в подав-
лении процесса вовлечения урацила в сборку 
ДНК за счёт контроля концентрации dUTP, пре-
вышение которого приводит к гибели клеток при 
деградации двухцепочечной нуклеиновой кис-
лоты. Известно, что dUTPase активирует переход 
dUTP в дезоксиуридин 5’-монофосфат (dUMP). 
Описано участие дезоксиуридинтрифосфатазы 
M.tuberculosis в образовании dUMP, который яв-
ляется предшественником биосинтеза тимиди-
лата. Обоснованно рассмотрение dUTPase в каче-
стве перспективной мишени при дизайне 
лекарственных средств, применяемых для лече-
ния инфекции, вызванной M.tuberculosis [13]. По-
казана возможность связывания кетонной, а 
также первичной и вторичной аминогрупп соеди-
нений, содержащих пиримидин-2,4(1Н,3Н)-дио-
новый цикл, с остатками аргинина, серина, ли-
зина и глицина активного сайта фермента [14]. 

Описана роль дезоксицитидинтрифосфат 
(dCTP) дезаминазы, катализирующей превраще-
ние dCTP в дезоксиуридинтрифосфат (dUTP); ти-
мидилатсинтазы, участвующей в присоединении 
dUMP к дезокситимидинмонофосфату (dTMP) и 
нуклеозиддифосфаткиназы, сопровождающей 
образование дезокситимидинтрифосфата (dTTP) 
из dTDP. Установлено, что перечисленные фер-
менты являются ключевыми соединениями в 
биосинтетических процессах, обуславливающих 
выживаемость M.tuberculosis [13]. 

Показано участие дезокситимидинмонофос-
фаткиназакиназы (dTMP) при катализе фосфо-
рилирования dTMP с образованием dTDP с ис-
пользованием АТФ в качестве фосфорильного 
донора и dUMP в качестве субстрата. Изучено 
строение белковой молекулы, на основании чего 
установлено, что характерным для M.tuberculosis 
является присутствие в аминокислотной после-
довательности остатка аргинина. Доказано, что 
связывание субстрата с цитидилаткиназой осу-

ществляется на участке, образованном остатками 
глицина и лизина. Описана роль нуклеозидди-
фосфаткиназы (NDP) в каталитическом фосфо-
рилировании нуклеозиддифосфата с образова-
нием нуклеозидтрифосфата, имеющего важное 
значение для синтеза ДНК/РНК, клеточного де-
ления и регуляторных процессов, обуславливаю-
щих выживание микобактерий. Показано, что 
NDP характеризуется способностью к катион-за-
висимому автофосфорилированию, существен-
ную роль в котором играет остаток гистидина [13]. 
Пиримидиннуклеозидфосфорилаза (PyNP) ката-
лизирует обратимый фосфолиз пиримидиновых 
нуклеозидов. Описано связывание аминокислот-
ных остатков лизина, глутамина, серина и трео-
нина с фосфатом. Взаимодействие пиримидино-
вого нуклеозида с активным сайтом PyNP 
осуществляется за счёт образования водородной 
связи с 2-амино-5-гуанидинпентановой, 2,6-ди-
аминогексановой и 2-амино-3-гидроксипропано-
вой кислотами. 

Понимание сущности нитратного метаболи-
ческого пути, играющего решающую роль в вы-
живании M.tuberculosis на стадии пониженной ак-
тивности, при которой бактериальный рост почти 
полностью приостановлен, раскрывает ещё одно 
направление поиска лекарственных веществ, ак-
тивных в отношении данного патогена. Обосновано 
значение нитратредуктазы (NarGHJI), нитритре-
дуктазы и глутаминсинтетазы, принимающих уча-
стие в данном биосинтетическом процессе. 

Установлено, что при инфицировании орга-
низма M.tuberculosis внутри макрофагов хозяина 
образуется оксид азота (II) (NO) и супероксид 
(O2¯), уничтожающие внутриклеточные бактерии 
с образованием крайне нестабильного перокси-
нитрита (ONOO¯) с последующей перегруппиров-
кой в NO2¯ в присутствии NarGHJI. Описана функ-
циональная роль нитритредуктазы (NirBD) в 
превращении нитрита в аммиак, и глутаминсин-
тетазы, катализирующей реакцию образования 
глутамина из него, что лежит в основе формиро-
вания клеточной стенки [15]. Известно, что также 
микобактериальная глутаминсинтетаза увеличи-
вает способность бактерий ингибировать фаго-
сомно-лизосомный защитный механизм хо-
зяина [16]. Показано, что снижение способности 
NO уничтожать болезнетворные штаммы M.tuber-
culosis является следствием устойчивости к про-
тивотуберкулёзным препаратам первого поколе-
ния, подавляющих активность нитратредуктазы. 

Имеются сведения о способности патогена 
экспрессировать такие антиоксидантные фер-
менты, как супероксиддисмутаза, каталаза, ал-
килгидропероксидаза и пероксиредоксины, уча-
ствующие в нейтрализации свободных радикалов 
и обеспечивающие устойчивость патогена в ор-
ганизме человека [17]. 
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Установлено, что повреждение клеточной 
стенки M.tuberculosis также лежит в основе дей-
ствия противотуберкулёзных препаратов. От-
личительной особенностью мембраны M.tuber-
culosis является высокая концентрация липидов 
и, как следствие, высокая степень гидрофобности 
[18]. Результатами молекулярного докинга под-
тверждено присутствие в клеточной оболочке 
M.tuberculosis ковалентно связанных миколовых 
кислот в составе гликолипидов, D-арабино-D-га-
лактана и пептидогликана. Описана роль мико-
ловых кислот в обеспечении резистентности 
М.tuberculosis ко многим лекарственным веще-
ствам [19]. Воздействие лекарственного средства 
на протеинредуктазу, которая является фермен-
том, отвечающим за удлинение цепи жирных кис-
лот и катализирует восстановление a, β-ненасы-
щенных производных, может быть использовано 
при разработке гетероциклических соединений, 
проявляющих противотуберкулёзную актив-
ность. Отмечается большая значимость тирозина 
и лизина для связывания субстрата водородной 
связью. Показано взаимодействие гидроксиль-
ной группы рибозной части никотинамида, фе-
нольного гидроксила бензимидазольной и индо-
лизиновыми составляющими с указанными 
аминокислотными остатками [20]. 

Показано, что миколовые, а также жирные 
кислоты с очень длинной и полиметильной раз-
ветвлённой цепью (пальмитиновая, гексадецено-
вая, октадеценовая и туберкулостеариновая) вхо-
дят в состав липидов клеточной стенки 
микобактерий [21]. Охарактеризовано участие в 
биосинтезе жирных кислот двух ферментных си-
стем: синтазы (FAS I), состоящей из одного поли-
пептида и катализирующей образование корот-
ких предшественников для удлинения цепи 
жирных кислот, и FAS II, участвующей в биосин-
тезе миколовых кислот. Обнаружен белок FabG1, 
входящий в состав FAS II, активирующий НАДФН-
специфическое восстановление длинноцепочеч-
ных β-кетоацилпроизводных. Особая роль отво-
дится переносящей протеинсинтазе II (KAS II). 
Доказано, что аланин, глицин, гистидин, фенил-
аланин, аспарагин представляют активные 
центры KAS II. Установлена наибольшая аффин-
ность связывания с ними церуленина изониази-
рованного комплекса, тиолактомицина и тиофе-
нона [22]. Изучен механизм действия изониазида, 
а также бициклических нитроимидазолов, на-
правленный на нарушение процесса биосинтеза 
миколовых кислот клеточной стенки [11, 14].  

Жизненно важным для M.tuberculosis яв-
ляется фермент арабинозилтрансфераза С, отно-
сящаяся к классу ферментов трансфераз, кото-
рый участвует в биосинтезе клеточной стенки 
микобактерий. Вероятно, подавление его актив-
ности может составлять основу действия веществ 

с противотуберкулёзным фармакологическим эф-
фектом. Веществом, блокирующим активность 
арабинозилтрансферазы С, принимающей уча-
стие в основных этапах гликозилирования липоа-
рабиноманнана и биосинтеза арабиногалактанов 
из арабинозы, составляющих клеточную стенку 
бактерий, является этамбутол, который может 
применяться в комбинации с изониазидом, пира-
зинамидом и рифампином [23]. Показано, что мо-
лекула арабинозилтрансферазы С состоит из 284 
аминокислотных остатков, активными из которых 
являются аспарагин, аланин, лейцин, лизин и ар-
гинин. Доказано, что связывание этамбутола с ак-
тивным сайтом фермента происходит за счёт об-
разования водородных связей с аланином, 
аспарагином, серином и глицином. Ингибирую-
щее действие изониазида опосредовано его взаи-
модействием с Ala767, Arg879, Gly767 и Ile965 [23]. 

Решающим фактором вирулентности для вы-
живания внутриклеточных микобактерий тубер-
кулёза является фермент протеинкиназа G 
(PknG), представляющий мультидоменный белок 
из рубредоксина, определяющего энзимную ак-
тивность, киназы и тетратрикопептидного повто-
ряющегося домена [18]. Отличительной особен-
ностью PknG является наличие уникального 
набора аминокислотных остатков в кармане свя-
зывания ингибитора, который не обнаружен ни 
в одной из киназ человека. Показано, что блоки-
рование активности PknG под действием лекарст-
венного вещества способствует быстрому пере-
носу микобактерий в лизосомы и их 
уничтожение [24]. Отмечается, что связывание ин-
гибитора и основной ферментативной цепи про-
исходит, как правило, через остатки глутамина и 
валина  [18]. Кроме того, протеинкиназа А (PknA) 
играет значительную роль в регуляции формы 
клеток микобактерий. Активация фермента про-
исходит во время роста микобактерий и инфици-
рования ими организма человека [25]. Показана 
способность PknA оказывать воздействие на про-
цесс фосфорилирования ряда белков, участвую-
щих в синтезе миколовой кислоты, делении кле-
ток и синтезе пептидогликана [25]. Блокирование 
процесса фосфорилирования остатков треонина 
(Thr172, Thr174 и Thr180) в активном сайте PknA, 
вероятно, может служить одним из возможных ва-
риантов механизма действия веществ, проявляю-
щих противотуберкулёзную активность [25]. 

Способность M.tuberculosis выживать в небла-
гоприятных для патогена условиях в организме 
человека связана с ещё одним ферментом — ши-
киматкиназой, выполняющим ключевую роль в 
шикиматном пути биосинтеза ароматических 
аминокислот. Согласно результатам молекуляр-
ного докинга, взаимодействие шикиматкиназы с 
лекарственным веществом осуществляется по-
средством водородного связывания с Gly80, 



Arg136 и Arg58. Образующееся переходное состоя-
ние стабилизируется за счёт дополнительных 
межмолекулярных Ван дер Ваальсовых взаимо-
действий с аминокислотами: Ile45, Asp34, Pro11, 
Pro118, Gly79, Phe57, Leu119 и Gly81 [26]. 

Ингибирование дыхательных цитохромов за 
счёт воздействия на первичную терминальную 
оксидазу цитохрома bcc-aa3 (Cyt-bcc-aa3) даёт воз-
можность подавлять жизнедеятельность нереп-
лицирующихся M.tuberculosis [27]. Блокирование 
процесса окислительного фосфорилирования 
является следствием воздействия на ключевой 
элемент дыхательной цепи. Описана роль фер-
мента сукцинатдегидрогеназы, катализирующего 
окисление сукцината в фумарат и играющего ре-
шающую роль в бактериальном углеродном об-
мене и дыхании. Охарактеризованы две фермен-
тативные формы, одна из которых необходима 
для оптимального роста в аэробных условиях, а 
другая играет значительную роль в остановке ро-
ста при переходе M.tuberculosis от аэробного к ги-
поксическому режиму существования [27]. Из-
учение причин возникновения устойчивости к 
действию антимикробных препаратов позволило 
оценить роль эффлюксных систем оттока в каче-
стве мишени для новых противотуберкулёзных 
препаратов, способных их ингибировать [19]. 

Результаты исследований, направленных на 
установление связи «структура–активность», до-
казали наличие выраженной активности в отно-
шении M.tuberculosis у соединений, структура ко-
торых содержит пиримидиновый цикл. 

История пиримидинов берёт начало со дня их 
открытия в составе нуклеиновых кислот и исполь-
зования в качестве химиотерапевтических агентов 
в настоящий момент [28]. Химиотерапевтическая 
эффективность производных пиримидина об-
условлена способностью к ингибированию жиз-
ненно важных ферментов, ответственных за био-
синтез ДНК [29]. Отмечен антиканцерогенный 
(блеомицин), противовирусный (ацикловир, ла-
мивудин), и противопротозойный (пирантел) эф-
фекты производных пиримидина, а также их вы-
раженные бактерицидные (триметоприм, изофон) 
и фунгицидные (флуцитозин) свойства [29–32].  

Цель исследования — провести сравнитель-
ную оценку антимикобактериальной активности 
вновь синтезированных производных пирими-
дина в отношении Mycobactеrium tuberculоsis. 

Материал и методы 
В ходе работы для оценки влияния ряда производных пи-

римидина на рост культуры M.tuberculоsis проводили скрининг 
6 образцов 5-(арилметилен) гексагидропиримидин-2,4,6-трио-
нов (ТАГ1 — ТАГ6), 7 образцов 5-гетарилметилиден-2,4,6-трио-
нов (ТАГ7 — ТАГ13), синтезированных на кафедре органиче-
ской, неорганической и фармацевтической химии ФГБОУ ВО 
«Астраханский государственный университет» и 2 новых об-
разцов 3-(2-Бензилокси-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он и 3-[2-

(1-Нафтил)-2-оксоэтил]хиназолин-4(3Н)-он под лаборатор-
ными шифрами VMA-13-03 и VMA-13-04, синтезированных на 
кафедре фармацевтической и токсикологической химии Волг-
ГМУ Минздрава России. 

В качестве тест-культуры M.tuberculosis использовали 
штамм H37RV, предоставленный бактериологической лабора-
торией Областной инфекционной клинической больницы им. 
А. М. Ничоги. Штамм поддерживали на среде Левенштейна–
Йенсена. Антимикобактериальную активность изучаемых со-
единений исследовали методом серийных разведений [33] на 
среде Школьниковой. Концентрация соединений в ряду се-
рийных разведений убывала в геометрической прогрессии с 
коэффициентом 2, от 128 мкг/мл до 0,25 мкг/мл. Контролем 
служили посевы с растворителем (димексид в эквиобъёмах), 
посевы без добавления в среду веществ (положительный конт-
роль), контроль на стерильность среды (среда Школьниковой 
без посевов и соединений), а также ряды серийных разведений 
препарата сравнения — изониазида.  

Навеску изучаемого соединения в 4 мг растворяли в 0,5 мл 
димексида, после чего добавляли 4,5 мл физиологического рас-
твора и получали рабочий раствор. К 1,6 мл полученного разве-
дения добавляли 8,4 мл среды Школьниковой. В полученном 
растворе содержание препарата составляло 128 мкг/мл.  

Для приготовления взвеси микобактерий использовали 
4-недельную культуру M.tuberculosis, синхронизированную хо-
лодом (+4°С) в течение 72 ч. Количество микобактерий в сус-
пензии определяли по стандарту мутности McFarland 0,5. Ра-
бочая смесь содержала 108 микобактериальных клеток в 
1 мл. В каждую пробирку ряда последовательных разведений 
изучаемых веществ, включая контроль, вносили по 0,2 мл ра-
бочей взвеси M.tuberculosis, т. е., 2�107 микобактерий. Иссле-
дование проводили в 4 сериях повторных экспериментов. Все 
посевы инкубировали в течение 10–12 дней при температуре 
+37°С. По истечении этого срока визуально оценивали нали-
чие и характер роста культуры M.tuberculоsis в каждой про-
бирке. Затем содержимое пробирок центрифугировали (1500 
оборотов в мин в течение 10 мин) и удаляли супернатант. Да-
лее из каждой пробирки на среду Левенштейна–Йенсена вы-
севали 0,05 мл суспензии и после десятидневной инкубации 
при температуре +37°С определяли жизнеспособность M.tu-
berculosis. Определяли минимальную бактерицидную кон-
центрацию соединений (МБК), при которой не обнаружива-
лось роста колоний и минимальную подавляющую 
концентрацию (МПК), при которой наблюдалась задержка 
роста микобактерий на 50% по сравнению с контролем. 

Из осадка готовили мазки для окрашивания по методу 
Циля–Нильсена [34] для определения наличия кислото-
устойчивых (КУМ) и некислотоустойчивых форм (НКУМ) 
микобактерий, а также для изучения влияния пиримидинов 
и препарата сравнения на структурные изменения клеток 
M.tuberculosis.  

Статистическую обработку полученных результатов про-
водили с помощью пакета Exсel и программного обеспечения 
BIOSTAT, с учётом критерия Манна–Уитни. Статистически 
значимыми различия считали при p�0,05. 

Результаты исследований 
Показатели визуальной оценки антимикобак-

териальной активности исследуемых соединений 
приведены на рис. 1–8. Визуальная оценка посе-
вов микобактерий на среде Школьниковой пока-
зала, что под действием противотуберкулёзного 
препарата изониазида при концентрациях 32–128 
мкг/мл роста M.tuberculosis не наблюдается. При 
концентрации 16 мкг/мл отмечается появление 
слабого роста, который усиливается по мере сни-
жения концентрации препарата (рис. 1).  
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Под действием соединения ТАГ1 среда оста-
ётся прозрачной в диапазоне концентраций 
32–128 мкг/мл, что предполагает практическое 
отсутствие роста микобактерий. По мере увеличе-
ния разведения наблюдается помутнение среды 
до полной потери прозрачности содержимого 
пробирок (рис. 2, a). В пробирках с соединениями 

ТАГ2 даже при самой высокой исследуемой кон-
центрации полной прозрачности среды не от-
мечалось. При концентрациях 1–64 мкг/мл отме-
чался умеренный рост микобактерий под 
действием соединений ТАГ2 (рис. 2, b). Соедине-
ние ТАГ3 полностью подавляло рост микобакте-
рий при концентрациях 16–128 мкг/мл (рис. 2, c). 
При концентрации 4–8 мкг/мл отмечено начало 
слабого роста, который увеличивался до умерен-
ного при концентрациях 0,5–2 мкг/мл, а при кон-
центрации вещества 0,25 мкг/мл среда полностью 
теряла прозрачность (рис. 2, c). 

При воздействии соединения ТАГ4 рост ми-
кобактерий отсутствовал при разведениях 
32–128 мкг/мл. При концентрациях 2–16 мкг/мл 
отмечался слабый рост. При концентрациях 
0,5–1 мкг/мл выявлен умеренный рост, который 
при концентрации 0,25 мкг/мл переходил в ин-
тенсивный (рис. 3, a). Под действием соединений 
ТАГ7 и ТАГ13 среда остаётся прозрачной при 
концентрациях 32–128 мкг/мл (рис. 3, b, c). По 
мере увеличения разведения наблюдается сла-
бое помутнение среды при концентрации 
16 мкг/мл, до полной потери прозрачности со-
держимого пробирок — при концентрации 
0,25 мкг/мл (рис. 3, b, c). 

Рис 1. Визуальная оценка антимикобактериальной ак-
тивности изониазида в концентрациях 8–128 мкг/мл.  
Fig. 1. Visual assessment of the antimycobacterial activity 
of isoniazid at concentrations of 8–128 µg/ml. 

Рис. 2. Визуальная оценка антимикобактериальной ак-
тивности соединений в концентрациях 0,25–128 мкг/мл.  
a — ТАГ1; b — ТАГ2; c — ТАГ3  
Fig. 2. Visual assessment of the antimycobacterial activity 
of the compounds at concentrations of 0.25–128 µg/ml. 
a —TAG1; b — TAG2; c — TAG3. 

Рис. 3. Визуальная оценка антимикобактериальной ак-
тивности соединений в концентрациях 0,25–128 мкг/мл. 
a — ТАГ4; b — ТАГ7; c — ТАГ13.  
Fig. 3. Visual assessment of the antimycobacterial activity of 
the compounds at concentrations of 0.25–128 µg/ml. 
a — TAG4; b — TAG7; c — TAG13. 



Даже при самых высоких используемых 
концентрациях соединения ТАГ5 и ТАГ6 не спо-
собны полностью подавить рост тест-культуры. 
При концентрациях 2–128 мкг/мл вещества ТАГ5 
(рис. 4, a) и при концентрациях 1–64 мкг/мл со-
единения ТАГ6 (рис. 4, b) отмечался умеренный 
рост, а при снижении концентрации среда пол-
ностью теряла призрачность.  

Соединения ТАГ8, ТАГ9 и ТАГ10 при всех ис-
пользуемых концентрациях полностью не подав-
ляли роста микобактерий. При воздействии со-
единения ТАГ8 отмечался слабый рост в диапазоне 
концентраций 1–128 мкг/мл (рис. 5, a) и при воз-
действии соединения ТАГ9 в пределах концентра-
ций 2–128 мкг/мл (рис. 5, b). Установлено, что в 
пробирках с соединением ТАГ9 до самой мини-
мальной концентрации 0,25 мкг/мл отмечался 
умеренный рост (рис. 5, b). При воздействии 
соединения ТАГ10 только в интервале от 32 до 
128 мкг/мл наблюдали слабый рост M.tuberculosis 
(рис. 5, c). Со снижением концентрации веществ 
ТАГ8 и ТАГ10 интенсивность роста возрастала до 
полного помутнения среды (рис. 5, a, c).  

В пробирках с M.tuberculosis под воздей-
ствием соединений ТАГ11 и ТАГ12 не отмечалось 
полной прозрачности среды даже при самых вы-
соких исследуемых концентрациях. При концент-
рациях 1–64 мкг/мл отмечался умеренный рост 
микобактерий под действием соединений ТАГ11 
(рис. 6, a, b). Под действием соединения ТАГ12 уме-
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Рис. 4. Визуальная оценка антимикобактериальной ак-
тивности соединений в концентрациях 0,25–128 мкг/мл. 
a — ТАГ5; b —ТАГ6. 
Fig. 4. Visual assessment of the antimycobacterial activity of 
the compounds at concentrations of  0.25–128 µg/ml. 
a — TAG5; b — TAG6. 

Рис. 5. Визуальная оценка антимикобактериальной ак-
тивности соединений в концентрациях 0,25–128 мкг/мл. 
a — ТАГ8; b — ТАГ9; c — ТАГ10. 
Fig. 5. Visual assessment of the antimycobacterial activity of 
the compounds at concentrations of 0.25–128 µg/ml.  
a — TAG8; b — TAG9; c — TAG10. 

Рис. 6. Визуальная оценка антимикобактериальной ак-
тивности соединений.  
a — ТАГ11 в концентраций 0,25–128 мкг/мл; b — ТАГ12 в 
концентраций 8–128 мкг/мл.  
Fig. 6. Visual assessment of the antimycobacterial activity of 
the compounds.  
a  — TAG11 at concentrations of 0.25–128 µg/ml; b — TAG12 
at concentrations of 8–128 µg/ml. 
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ренный рост M.tuberculosis отмечался только при 
концентрациях 8–64 мкг/мл, а при дальнейшем 
снижении концентрации вещества интенсив-
ность роста микобактерий возрастала (рис. 6, b).  

Визуальная оценка антимикобактериальной 
активности соединений VMA-13-03 и VMA-13-04 
показала, что при исследуемых концентрациях 
от 64 до 128 мкг/мл роста M.tuberculosis в пробир-
ках не наблюдалось (рис. 7, a, b). При концентра-
циях 0,5–32 мкг/мл отмечался умеренный рост 
микобактерий под действием соединений 
VMA-13-03 (рис. 7, a). Под действием соединения 
VMA-13-04 умеренный рост отмечался при кон-
центрациях 0,5–16 мкг/мл (рис. 7, b), а при даль-
нейшем снижении концентрации веществ интен-
сивность роста возрастала (рис. 7, b).  

Результаты определения жизнеспособности 
M.tuberculosis под воздействием изучаемых соеди-
нений приведены на рис. 8.  

Анализ полученных результатов показал, что 
наибольшая бактерицидная активность в отно-
шении M.tuberculosis отмечалась у ТАГ4, ТАГ7 и 
VMA-13-04 (рис. 8, b), при этом МПК данных пре-
паратов оказалась достоверно ниже, чем у пре-
парата сравнения. Максимально приближенной 
антибактериальной активностью к препарату 
сравнения изониазиду, по показателю задержки 
роста микобактерий, оказались соединения ТАГ4, 
ТАГ6 и ТАГ8 (рис. 8, a), однако соединения ТАГ6 и 
ТАГ8 даже при самых высоких используемых кон-
центрациях не подавляли рост колоний на твёр-
дой питательной среде (рис. 8, b). У соединений 

под лабораторными шифрами ТАГ3, ТАГ9, ТАГ10, 
ТАГ12 наблюдалось высокая антимикобактери-
альная активность в отношении M.tuberculosis, но 
МПК данных препаратов была на 57% ниже, чем 
у препарата сравнения (рис. 8, a). Остальные со-
единения также проявили свое ингибирующее 
влияние на рост M.tuberculosis, однако их МПК и 
МБК значительно превышали аналогичные ха-
рактеристики препарата сравнения (рис. 8, a, b). 

Микроскопическое исследование клеток 
M.tuberculosis из пробирок с положительным 
контролем (без добавления в среду веществ) по-
казало наличие красных палочковидных форм 
клеток, размерами от 1 до 8 мкм в длину от 0,5 до 
1 мкм в диаметре.  

Изучение влияния пиримидинов на струк-
турные изменения клеток M.tuberculosis, а также 
определение наличия кислотоустойчивых и не-
кислотоустойчивых форм микобактерий пока-
зало, что под влиянием ТАГ3, ТАГ12 и VMA-13-04 
клетки M.tuberculosis теряют свою характерную 
структуру. Указанное обстоятельство свидетель-
ствует, что соединения этих пиримидинов могут 
нарушать нормальную функцию синтеза кисло-
тоустойчивых липидов, проницаемость клеточ-
ной стенки [35]. 

Более 30% микобактерий становились более 
короткими и увеличивались в диаметре. Надо по-
лагать, что происходит торможение нормальных 
функций клеточного деления [36]. У 15% наблю-
дались только фрагменты с неровными краями, 
что может свидетельствовать об изменении про-
ницаемости клеточной мембраны [36]. Более 50% 
клеток M.tuberculosis под влиянием ТАГ4 и ТАГ7 
изменяли свою структуру, встречались клетки с 
удлинёнными не свойственными морфологиче-
ским формами клеток, что указывает на наруше-
ние процесса деления клеток, как правило, такие 
формы являются нежизнеспособными [35]. 

При исследовании M.tuberculosis под воздей-
ствием VMA-13-04 в 20% случаев встречались 
клетки с деформированной и уплотненной цито-
плазмой. Под влиянием VMA-13-03 наблюдалось 
15% неокрашенных клеток и 50% гранулирован-
ных форм, указывающих на пластичность мик-
робных клеток [37]. 

Под действием ТАГ7 и ТАГ12 обнаружено бо-
лее 30% слабо окрашенных или не окрашенных 
клеток M.tuberculosis. Кроме того, 15% клеток ми-
кобактерий образовывали скопление грануляр-
ного вещества внутри. Выявлено до 60% кокко-
вых фрагментов, расположенных одиночно или 
в виде цепочки. Можно предположить, что в при-
сутствии пиримидинов нарушается образование 
клеточных стенок микобактерий и синтез мико-
ловых кислот [38].  

Полученные результаты позволяют прово-
дить аналогию с присутствием в их молекулах пи-

Рис. 7. Визуальная оценка антимикобактериальной ак-
тивности соединений в концентрациях 0,25–128 мкг/мл. 
a — VMA-13-03; b — VMA-13-04 
Fig. 7. Visual assessment of the antimycobacterial activity of 
the compounds at concentrations of 0.25–128 µg/ml.  
a — VMA-13-03; b — VMA-13-04 



римидинового цикла, сочленённого в положении 
5 с гетарильными фрагментами. Воздействие из-
учаемых соединений на рост микобактериальных 
штаммов, с одной стороны, может быть связано с 
прекращением образования микроорганизмами 
фолиевой и дигидрофолиевой кислот, а с другой — 
с иммуностимулирующим влиянием в отношении 
всех звеньев иммунной системы. Это даёт осно-
вание предположить, что данный механизм может 
привезти к нарушению синтеза нуклеиновых кис-
лот [39] и оказывать бактериостатическое дей-

ствие на микобактериаль-
ные штаммы [40].  

Располагая знаниями о 
ферментах, участвующих в 
процессе поддержания жиз-
недеятельности клетки 
M.tuberculosis, обеспечении 
выживаемости патогена в 
неблагоприятных для него 
условиях, становится воз-
можным обоснование ис-
пользования новых про-
изводных пиримидина для 
лечения инфекции, вызван-
ной данным микроорганиз-
мом, а также сравнение сте-
пени фармакологического 
эффекта веществ, молекулы 
которых различаются по хи-
мическому строению. 

Присутствие в исследуе-
мых соединениях пирими-
дин-2,4,6(1Н,3Н,5Н)-трионо-
вого цикла обуславливает 
возможность донорно-ак-
цепторного связывания мо-
лекул веществ с аминокис-
лотными остатками актив-
ных центров ферментов, ка-
тализирующих жизненно 
важные метаболические 
процессы в клетке M.tuber-
culosis. Однако присутствие 
в структуре пиримидиновых 
производных радикалов, 
различающихся по строе-
нию, позволяет обосновы-
вать различие степени их 
фармакологического дей-
ствия. Замещение фениль-
ного радикала в ТАГ3 тре-
тичной аминогруппой, яв-
ляющейся дополнительным 
центром для донорно-акцеп-
торного связывания с актив-
ным сайтом фермента с об-
разованием стабилизиро-

ванного водородными связями комплекса, поз-
воляет подтвердить превосходство этого соеди-
нения по степени противомикробной активности. 
Молекула ТАГ4 содержит в качестве заместителя 
бензойного кольца ковалентно-связанный атом 
хлора, присутствие которого, вероятно, также 
способствует повышению аффинности связыва-
ния за счёт сил Ван-дер-Ваальсового взаимодей-
ствия с молекулой-мишенью. Однако, с учётом 
общей тенденции, являясь галогеном, он способен 
обуславливать токсичность производного, что 
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Рис. 8. Определение жизнеспособности M.tuberculosis при исследованиип пи-
римидинов и изониазида (a — МПК соединений; b — МБК соединений) 
Примечания. ** — различия статистически достоверны (p�0,01) по отношению к 
изониазиду; *** — различия статистически достоверны (p�0,001) по отношению 
к изониазиду. 
Fig. 8. Determination of the viability of M.tuberculosis in the pyrimidines and isoniazid 
study (A – MIC of the compounds, Б – microbiologically induced corrosion of the com-
pounds) 
Notes. ** — the differences are statistically significant (P�0.01) in relation to isoniazid; 
*** — the differences are statistically significant (P�0.001) in relation to isoniazid. 
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непременно необходимо учитывать при дальней-
шем исследовании фармакологических свойств 
вещества. Отсутствие заместителей фенильного 
радикала в ТАГ1 предопределяет более высокую 
степень липофильности этого вещества по сравне-
нию с ТАГ3 и ТАГ4, что обеспечивает облегчение 
при прохождении клеточной мембраны M.tuber-
culosis, характеризующейся повышенной гидро-
фобностью. Наличие карбонильного центра в ТАГ13 
может способствовать участию соединения в ре-
акциях окислительного фосфорилирования, со-
провождающихся переносом электронов и, как 
следствие, оказывать подавляющее действие на 
патоген угнетением его дыхательной функции. За-
мещение ТАГ7 фурановым циклом, с одной стороны, 
обеспечивает дополнительную возможность об-
разования связи по донорно-акцепторному меха-
низму с помощью неподеленной электронной пары 
кислорода. Однако учитывая её частичную дело-
кализацию в ароматической системе, появляется 
основание полагать, что фурановый заместитель 
вносит меньший вклад в связывание с фермента-
тивной системой в отличии от радикала в ТАГ3.  

Наименее выраженное противотуберкулёз-
ное действие ТАГ6 может быть объяснено вслед-
ствие разных причин. Можно было бы предполо-
жить, что при наличии фенольного гидроксила 
в качестве заместителя бензойного кольца со-
единение способно проявлять слабо выраженные 
кислотные свойства. Учитывая устойчивость 
M.tuberculosis в слабокислой среде, подавление 
активности патогена производным ТАГ6 ставится 
под сомнение. Знаниями о работе эффлюксных 
оттокных систем, позволяют сформировать пред-
ставление о возможности отталкивания клеткой 
M.tuberculosis ТАГ5, ТАГ6 и ТАГ12, плохо вступаю-
щими, вследствие присутствия неполярных за-
местителей в молекуле, в водородное связывание 
с белковой молекулой эффлюксного канала. 

Объёмный нафтильный радикал в молекуле 
VMA-13-04 обуславливает большую степень ли-
пофильности вещества, однако создаёт стериче-
ские препятствия для его проникновения в 
клетку, хиназолиноновый цикл при этом опреде-
ляет способность соединения образовывать во-
дородные связи с аминокислотами активных сай-
тов ферментов, а также эффлюксным белковым 
каналом. Приведённые факты дают основание 
предполагать наличие у соединения средневы-
раженной антимикобактериальной активности 
и находить сходство по степени фармакологиче-
ского действия с VMA-13-03.  

Заключение 
В результате проведённого исследования 

установлено, что все изучаемые соединения обла-
дают антимикобактериальной активность. По ха-
рактеру ингибирующего воздействия на рост 
M.tuberculosis соединения под лабораторными 
шифрами ТАГ1, ТАГ4, ТАГ7 и ТАГ13 были сопоста-
вимы с изониазидом, а соединение ТАГ3 даже не-
сколько превосходило действие препарата 
сравнения. Наименее выраженным противоту-
беркулёзным действием обладали соединения 
под лабораторными шифрами VMA-13-03 и 
VMA-13-04. Вещества под лабораторными шиф-
рами ТАГ5, ТАГ6, ТАГ11 и ТАГ12 проявляли наи-
меньшую антимикобактериальную активность. 
Анализ результатов определения жизнеспособ-
ности M.tuberculosis показал, что максимально 
приближенной антибактериальной активностью 
к препарату сравнения изониазиду, по показа-
телю задержки роста микобактерий, оказались 
соединения ТАГ4, ТАГ6 и ТАГ8. Наибольшая бак-
терицидная активность в отношении M.tubercu-
losis отмечалась у ТАГ4, ТАГ7 и VMA-13-04. Осталь-
ные соединения проявили минимальное 
ингибирующее влияние на рост M.tuberculosis. 
Микроскопические исследования показали, что 
под влиянием ТАГ3, ТАГ4, ТАГ7, ТАГ12, VMA-13-03 
и VMA-13-04 основные структурные компоненты 
клеток M.tuberculosis подвергаются фрагмента-
ции и изменению морфологических особенно-
стей по сравнению с клетками микобактерий без 
воздействия.  

Таким образом, производные пиримидина 
могут рассматриваться как перспективные для 
дальнейших исследований по поиску антимико-
бактериальных препаратов. 
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