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На протяжении, как минимум, последних пятнадцати лет в структуре нозокомиальных инфекций в различ-
ных странах мира лидирующее положение занимают грамотрицательные возбудители, в частности Escherichia 
coli. Данные Всемирной организации здравоохранения свидетельствуют о нарастающей резистентности дан-
ного патогена к антибиотикам, что обусловливает актуальность создания и разработку новых антимикроб-
ных средств. Первичный скрининг новых производных 1,3-диазинона-4 и их нециклических предшественников 
позволил выявить среди них соединения-лидеры, способные активно подавлять рост E. сoli, перспективные для 
дальнейшего изучения. Цель исследования. Исследовать активность соединений под лабораторными шифрами 
ПЯТs4, ПЯТs6, ПЯТs7, ПЯТd8, ПЯТd9, ПЯТd15 в отношении Escherichia coli. Материалы и методы. Исследо-
вание активности соединений проведены на коллекционных и свежевыделенных штаммах от больных с разной 
патологией. Все штаммы перед посевами были идентифицированы посредством программно-аппаратного 
комплекса BIOMIC V3 (Giles Scientific, США) для подтверждения принадлежности к роду и виду. Штаммы, ис-
пользованные в работе, предварительно исследовали на чувствительность к антибактериальным препаратам 
методом дисков для оценки наличия или отсутствия резистентности. Активность новых соединений изучали 
методом серийных разведений. Результаты и обсуждение. Исследование чувствительности штаммов мето-
дом дисков к антибактериальным препаратам, применяемым при этиотропной терапии инфекций, вызывае-
мых Escherichia coli, выявило среди них микроорганизмы с множественной лекарственной резистентностью. 
Анализ посевов штаммов показал, что все исследованные соединения обладают способностью подавлять рост 
E. сoli как коллекционных, так и свежевыделенных от больных с различной патологией. Заключение. Самы-
ми активными в отношении изученных штаммов являются вещества под лабораторными шифрами ПЯТd8 и 
ПЯТs4. При этом показатели МПК50 всех соединений не превышают 10–20 мкг/мл, что позволяет считать их 
перспективными для дальнейшего изучения.
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ВВЕДЕНИЕ. На протяжении, как минимум, по-
следних пятнадцати лет в структуре нозокомиальных 
инфекций в различных странах мира лидирующее 
положение занимают грамотрицательные возбудите-
ли. По результатам многоцентровых исследований, 
проводимых в России и за рубежом, наблюдается 
возрастание этиологической значимости Escherichia 
сoli [1–4].

E. сoli является привычным обитателем кишеч-
ника здорового человека. Среди её популяций суще-
ствуют высокоадаптированные клоны, приобретшие 
в силу различных причин вирулентность. Это позво-
ляет им хорошо приспосабливаться к непривычным 
условиям и вызывать широкий спектр заболеваний: 
инфекции мочевыводящих путей, интраабдоминаль-
ные инфекции, пневмонии, инфекции в области хи-
рургических вмешательств, менингиты, катетер-ас-
социированные инфекции, остеомиелит, инфекции 
кожи и мягких тканей. При этом инфекции любой 
локализации могут сопровождаться бактериемией и 
сепсисом [5–8].

Анализ чувствительности выделенных микро-
организмов к антибактериальным препаратам сви-
детельствует о росте резистентности. По данным 
многоцентровых исследований, к 2008 г. среди из-
ученных штаммов идентифицировано до 77% бе-

та-лактамаз расширенного спектра действия (БЛРС) 
– продуцентов, для которых характерна низкая чув-
ствительность к цефалоспоринам III–IV поколения, 
тикарциллину/клавуланату, фторхинолонам, амокси-
циллину/клавуланату, гентамицину, ко-тримоксазо-
лу. В настоящее время во всех регионах Всемирной 
организации здравоохранения наблюдается высокий 
уровень устойчивости E. coli к цефалоспоринам и 
фторхинолонам третьего поколения – двум важней-
шим и широко используемым типам противобактери-
альных лекарственных средств, который продолжает 
нарастать, отмечается появление случаев устойчиво-
сти к карбопенемам [9–20].

Антибиотикорезистентность всегда считавшая-
ся проблемой лишь больных стационаров, в настоя-
щее время актуальна и для амбулаторных инфекций. 
Спектр возбудителей, как правило, представлен на 
85–95% E. сoli. Мониторинг резистентности вне-
больничных штаммов показывает выраженную тен-
денцию к её росту [21–24]. 

Проблема растущей резистентности обуслов-
ливает актуальность создания и разработку новых 
антимикробных средств [25–27]. Предварительный 
анализ возможной биологической активности новых 
производных 1,3-диазинона-4 и их нециклических 
предшественников, полученных посредством ком-
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In various countries of the world, for at least last fifteen years, in the structure of nosocomial infections the lead-
ing position has been occupied by gram-negative pathogens, Escherichia coli in particular. The data of the World 
Health Organization testify the increasing resistance of this pathogen to antibiotics, which determines the relevance 
of creating and developing new antimicrobial agents. Primary screening of new 1.3-diazinon-4 derivatives and their 
non-cyclic precursors made it possible to identify the leader compounds capable of active suppressing the growth of 
E. coli and promising for the further study. The aim of the study is to investigate the activity of the compounds under 
laboratory ciphers of PYaTs4, PYaTs6, PYaTs7, PJTd8, PYaTd9, PYaTd15 with respect to Escherichia coli. Materials 
and methods. The study of the activity of the compounds was carried out on the basis of collection and freshly isolated 
strains from patients with different pathologies. Before the inoculation all the strains were identified by means of the 
BIOMIC V3 software complex (Giles Scientific, USA) to confirm their belonging to the genus and species. The strains 
used in the work were previously tested for susceptibility to antibacterial drugs by the disk method to assess the pres-
ence or absence of resistance. The activity of the new compounds was studied by the serial dilution method. Results 
and discussion. The investigation of the sensitivity of the strains by the disk method to antibacterial drugs used in the 
etiotropic therapy of infections caused by Escherichia coli revealed microorganisms with multiple drug resistance. 
The analysis of the inoculation of the strains showed that all the studied compounds have the ability to suppress the 
growth of E. coli being both collectively and freshly isolated from patients with various pathologies. Conclusion. The 
substances under the laboratory ciphers of PYaTd8 and PYaTs4 are the most active in respect to the studied strains. 
At the same time, the MIC50 (minimum inhibitory concentration) of all the compounds does not exceed 10–20 μg / ml, 
which makes them promising for the further study.
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пьютерного прогнозирования, предполагал наличие у 
них антибактериальной активности [28]. Первичный 
скрининг соединений данного ряда под лабораторны-
ми шифрами ПЯТd1, ПЯТs2, ПЯТs3, ПЯТs4, ПЯТs5, 
ПЯТs6 ПЯТs7, ПЯТd8, ПЯТd9, ПЯТd10, ПЯТd11, 
ПЯТd12, ПЯТd13, ПЯТd14, ПЯТd15 в отношении E. 
сoli позволил выявить среди них соединения-лидеры, 
способные подавлять рост данного патогена, пер-
спективные для дальнейшего изучения [29].

ЦЕЛь ИССЛЕДОВАНИЯ. Исследовать ак-
тивность соединений под лабораторными шифрами 
ПЯТs4, ПЯТs6, ПЯТs7, ПЯТd8, ПЯТd9, ПЯТd15 в отно-
шении Escherichia coli методом серийных разведений, 
оценить их перспективность для исследования in vivo.

МАТЕРИАЛы И МЕТОДы. Исследование ак-
тивности соединений под лабораторными шифрами 
ПЯТs4, ПЯТs6, ПЯТs7, содержащие фрагмент «s» 
(сульфон), и ПЯТd8, ПЯТd9, ПЯТd15, содержащие 
фрагмент «d» (дапсон), в отношении Escherichia coli 
было проведено на четырёх коллекционных штам-
мах: E. coli С600, E. coli BL21, E. coli Im110 (ФГУП «Го-
сНИИ генетика», г. Москва), E. coli NIIL 01(ФГБУ 
«НИИЛ», г. Астрахань) и штаммах-изолятах от боль-
ных (ГБУЗ АО «Городская клиническая больница №3 
им. С. М. Кирова, г. Астрахань): E. coli ВК 198, E. coli 
ВК 192, E. coli ВК tya1, E. coli ВК tya2 (выделены из 
трофических язв ); E. coli ВК 297, E. coli ВК 39 (вы-
делены из мочи).

Все штаммы перед посевами были идентифици-
рованы посредством программно-аппаратного ком-
плекса BIOMIC V3 (Giles Scientific, США) для под-
тверждения принадлежности к роду и виду. 

Активность соединений изучали методом серий-
ных разведений: на первом этапе проводили посев 
штаммов в мясопептонный бульон с предваритель-
но разведенными соединениями в порядке убыва-
ния концентрации в геометрической прогрессии с 

коэффициентом 2: от 128 мкг/мл до 0,5 мкг/мл. В 
качестве контроля использовали посевы с раство-
рителем (ДМСО в эквиобъемах), посевы без добав-
ления в среду веществ (положительный контроль), 
контроль на стерильность среды (среда без посевов 
и соединений). Через сутки инкубации в термостате 
при 37°С пробирки центрифугировали, осадок сте-
рильно отмывали, затем пересевали на среду Эндо. 
Через сутки инкубации посевы оценивали визуаль-
но, затем проводили подсчет выросших колоний на 
аппарате BIOMIC V3. Определяли минимальную 
концентрацию соединений после инкубации, с ко-
торой подавлялся рост колониеобразующих единиц 
относительно контроля на 50% (МПК50), на 90-100% 
(МПК90-100). Проводили сравнительный анализ актив-
ности веществ [30, 31]. 

Штаммы, использованные в работе, предвари-
тельно исследовали на чувствительность к антибак-
териальным препаратам методом дисков для оценки 
наличия или отсутствия резистентности [32]. Исполь-
зовали набор дисков индикаторных ДИ-ПЛС-50-01 
(«Научно-исследовательский центр фармакотерапии 
ЗАО», г. Санкт-Петербург). Результаты считывали на 
аппарате BIOMIC V3. 

Статистическую обработку результатов осу-
ществляли с помощью программы «BIOSTAT 2009» 
(Analist Soft Ins., США). Вариационные ряды про-
веряли на нормальность по критерию Колмогоро-
ва-Смирнова. Показатель достоверности различий 
определяли по t-критерию Стьюдента. Статистиче-
ски значимыми считали различия при р≤ 0,05-0,01.

РЕЗуЛьТАТы И ОБСуЖДЕНИЕ. Исследова-
ние чувствительности штаммов методом дисков к ан-
тибактериальным препаратам, применяемым при эти-
отропной терапии инфекций, вызываемых Escherichia 
coli, выявило среди них микроорганизмы с множе-
ственной лекарственной резистентностью (табл. 1).

Таблица 1 – Чувствительность штаммов Escherichia coli к антибиотикам

Антибиотики
Штаммы Escherichia coli

С
600

BL
21

Im
110

NIIL
tya 01

ВК  
198

ВК  
192

ВК  
tya 1

ВК 
 tya 2

ВК  
297 ВК 39

Aмоксициллин S S S R R S R R I S
Aмоксициллин-клавуланат R R S R R S R R R S
Ципрофлоксацин S S R R I I I S R R
Гентамицин S S R S S S S S S S
Левофлоксацин S R S S S S S I S R
Цефтазидим R S R R R S R R S R
Цефиксим R R S R R S R R R S
Цефотаксим S S S R R S R S R R
Цефепим R R I I R R R I R R
Aмпициллин-сульбактам S R S I R S R R R S
Тикарциллин-клавуланат R S I S R S R I S S
Имипенем S R S I R R R I I I
Цефтриаксон S R I S R R R S R R
Aмикацин S I S I S S S R S S
Норфлоксацин S R S S R R R S R R

Примечание: R – резистентные; I – умеренно-резистентные; S – чувствительные
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Анализ посевов коллекционных штаммов пока-
зал, что из соединений, содержащих фрагмент «s», 
наиболее активно в отношении их действует ПЯТs4: 
его МПК50 составляла 0,5–1,0 мкг/мл, концентрация 

128 мкг/мл в трёх случаях из четырёх являлась бакте-
рицидной. МПК50 соединений ПЯТs6 и ПЯТs7 была 
выше в 2–4 раза, бактерицидного действия не наблю-
дали (табл. 2). 

Таблица 2 − Активность соединений в отношении коллекционных штаммов Escherichia coli (МПК, мкг/мл)

Соединение E. coli С600 E. coli BL21

МПК50 МПК90-100 МПК50
МПК90-100

ПЯТs4 1 128 0,5 128
ПЯТs6 1 128 1 128
ПЯТs7 8 128 4 128
ПЯТd8 0,5 128 0,5 128
ПЯТd9 1 128 2 128
ПЯТd15 2 128 4 128

E. coli Im110 E. coli NIIL 01

ПЯТs4 0,5 128 1 128
ПЯТs6 1 - 1 128
ПЯТs7 8 128 8 128
ПЯТd8 0,5 128 0,5 128
ПЯТd9 8 128 16 128
ПЯТd15 8 - 8 128

Среди соединений, имеющих в своём составе 
фрагмент «d», высокую активность показало веще-
ство ПЯТd8. Его МПК50 соответствовала 0,5 мкг/мл, 
высокие концентрации подавляли рост 98-100% по-
пуляции. Активность ПЯТd9 и ПЯТd15 в зависимо-
сти от штамма сильно варьировала: диапазон МПК50 
составлял 1–16 мкг/мл, концентрация 128 мкг/мл со-
ответствовала МПК88-90 (табл. 2).

В отношении штаммов E. сoli, выделенных из 

трофических язв больных, наибольшую активность 
из соединений, содержащих фрагмент «s», проявля-
ло ПЯТs4: оно ингибировало рост 50% бактерий при 
концентрации 1 мкг/мл, а при 128 мкг/мл – 90–95%. 
Диапазон МПК50 для соединения ПЯТs6 составлял 
1–2 мкг/мл, для ПЯТs7 ещё выше: 4–8 мкг/мл. При их 
максимально высокой концентрации, применяемой в 
данном исследовании, подавлялся рост не более 90% 
микроорганизмов (табл. 3).

Таблица 3 − Активность соединений в отношении штаммов Escherichia coli (мкг/мл),  
выделенных из трофических язв больных

Соединение E. coli ВК 198 E. coli ВК 192
МПК50 МПК90-100 МПК50 МПК90-100

ПЯТs4 1 128 1 128
ПЯТs6 1 - 1 -
ПЯТs7 4 - 8 128
ПЯТd8 0,5 128 0,5 128
ПЯТd9 8 128 8 128
ПЯТd15 16 - 8 128

 E. coli ВК tya1 E. coli ВК tya2
ПЯТs4 1 128 1 128
ПЯТs6 2 128 2 -
ПЯТs7 4 - 4 128
ПЯТd8 0,5 128 0,5 128
ПЯТd9 8 128 4 128
ПЯТd15 16 128 8 128

Из соединений, содержащих фрагмент «d», как и 
в случае коллекционных штаммов, активнее других 
действовало вещество под лабораторным шифром 
ПЯТd8. Рост 50% популяции подавлялся соедине-
нием также при концентрациях 0,5 мкг/мл. При кон-
центрации 128 мкг/мл количество выросших колоний 
составляло менее 10% от контроля. К соединениям 
ПЯТd9 и ПЯТd15 штаммы бактерий, выделенные 

из трофических язв, были менее чувствительны. Их 
МПК50 соответствовала диапазону 4–16 мкг/мл, а в 
концентрации 128 мкг/мл они ингибировали рост ме-
нее 90% популяции (табл. 3). 

Анализ посевов штаммов, выделенных из мочи 
урологических больных, свидетельствовал, что все ис-
следованные соединения проявляют выраженную спо-
собность подавлять рост микроорганизмов (табл. 4).
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Таблица 4 − Активность соединений в отношении штаммов Escherichia coli (мкг/мл),  
выделенных из мочи больных

Соединение E. coli ВК 297 E. coli ВК 39
МПК50 МПК90-100 МПК50 МПК90-100

ПЯТs4 0,5 128 0,5 128
ПЯТs6 1 128 1 128
ПЯТs7 1 128 2 128
ПЯТd8 0,5 128 0,5 128
ПЯТd9 1 - 1 128
ПЯТd15 1 128 1 128

Высокую активность показали ПЯТs4 и ПЯТd8. 
МПК50 этих соединений соответствовала 0,5 мкг/
мл, а при концентрации 128 мкг/мл они действовали 
бактерицидно. Соединения ПЯТs6 и ПЯТs7 имеют 
МПК50 в диапазоне 1–2 мкг/мл, а инкубация с эти-
ми соединениями в концентрации 128 мкг/мл спо-
собствует подавлению роста штаммов на 90–95%. 
МПК50 веществ ПЯТd9 и ПЯТd15 соответствует 1 
мкг/мл, высокая концентрация ингибирует рост по-
пуляции на 85-95% (табл. 4).

Средние статистические показатели активности 
соединений представлены в таблице 5. Результаты 
показывают, что самым активным соединением из 

группы, содержащей фрагмент «s», является ПЯТs4. 
МПК50 данного соединения соответствует 0,8 мкг/мл, 
при этом половина исследованных штаммов чувстви-
тельна к концентрации 1,0 мкг/мл. Медиана МПК50 
соединения ПЯТs6 незначительно превышает вели-
чину медианы ПЯТs4, средние показатели МПК50 
выше более чем в два раза, но данные отличия также 
не являются статистически достоверными. Бактерио-
статическое действие вещества ПЯТs7 в отношении 
использованных штаммов проявлялось значительно 
слабее, чем у первых двух соединений: МПК50 ста-
тистически значимо превышала МПК50 соединений 
ПЯТs4 и ПЯТs6.

Таблица 5 − Среднестатистические показатели активности соединений в отношении штаммов E. coli

Соединения
МПК50

М±m, мкг/мл Ме±m, мкг/мл
ПЯТs4 0,8±0,3*** 1,0±0,03***
ПЯТs6 2,1±0,67*** 1,5±0,27***
ПЯТs7 5,1±0,8 4,0±0,3
ПЯТd8 0,5±0 0,5±0
ПЯТd9 5,7±1,5^^^ 6,0±0,6^^^

ПЯТd15 7,2±1,7^^^ 8,0±0,69^^^
Примечание: ** – р≤ 0,01; *** – р≤ 0,001 относительно ПЯТs7; ^^^ – р≤ 0,001 относительно ПЯТd8

Выраженными бактериостатическими свой-
ствами, как показывают исследования, облада-
ет соединение ПЯТd8. Среднестатистический 
показатель МПК50 данного вещества составляет  
0,5 мкг/мл.

Исследованные штаммы были сравнительно ме-
нее чувствительны к соединениям ПЯТd9 и ПЯТd15. 
Минимальные подавляющие концентрации этих ве-
ществ статистически достоверно превышали показа-
тели активности ПЯТd8.

ЗАКЛючЕНИЕ. Таким образом, все исследо-
ванные соединения обладают способностью пода-
влять рост E. сoli как коллекционных, так и свеже-
выделенных от больных с различной патологией. 
Самыми активными в отношении изученных штам-
мов являются вещества под лабораторными шифра-
ми ПЯТd8 и ПЯТs4. При этом показатели МПК50 всех 
соединений не превышают 10–20 мкг/мл, что позво-
ляет считать их перспективными для дальнейшего 
исследования их активности in vivo. 

INTRODUCTION. For at least fifteen year, the 
gram-negative pathogens have been occupying the lead-
ing position in the structure of nosocomial infections in 
various countries of the world. According to the results 
of multicenter studies conducted in Russia and abroad, 
there is an increase of the etiological significance of 
Escherichia coli [1–4]. E.coli is a habitual inhabitant of 
the intestine of a healthy person. Among its populations, 
there are highly adapted clones that have acquired vir-

ulence for various reasons. This allows them to adapt 
to unusual conditions well and to cause a wide range of 
diseases: urinary tract infections, intra-abdominal infec-
tions, pneumonia, infections in the field of surgical in-
terventions, meningitis, catheter-associated infections, 
osteomyelitis, skin and soft tissue infections. In this case, 
any infection of any localization may be accompanied by 
bacteremia and sepsis [5–8].

The sensitivity analysis of isolated microorganisms 
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to antibacterial drugs indicates an increase in resistance. 
According to multicenter research, by 2008, among the 
studied strains, up to 77% of extended-release beta-lac-
tamases (ERBL)-producers, characterized by low sensi-
tivity to cephalosporins of III-IV generation, ticarcillin / 
clavulanate, fluoroquinolones, amoxicillin / clavulanate, 
gentamicin, co-trimoxazole had been identified.

Currently, in all regions of the World Health Organi-
zation, there is a high level of resistance of E. coli to ceph-
alosporins and third generation fluoroquinolones - two of 
the most important and widely used types of antibacterial 
drugs, which continues to increase. There is also the occur-
rence of cases of resistance to carbopenems [9–20].

Antibiotic resistance has always been considered a 
problem for only inpatients, and currently it is also rele-
vant for outpatient infections. The spectrum of pathogens, 
as a rule, is represented by E. coli (85–95%). The mon-
itoring of the resistance of community-acquired strains 
shows a pronounced tendency to its growth [21–24].

The problem of growing resistance causes the urgen-
cy of creating and developing new antimicrobial agents 
[25–27]. A preliminary analysis of the possible biological 
activity of the new 1.3-diazinon-4 derivatives and their 
non-cyclic precursors, obtained by means of computer 
prediction, suggested the presence of antibacterial ac-
tivity in them [28]. Primary screening of the compounds 
under laboratory ciphers of PYaTs4, PYaTs6, PYaTs7, 
PJTd8, PYaTd9, PYaTd15 with respect to E. сoli made 
it possible to identify the leader compounds capable of 
active suppressing the growth of E. coli and promising 
for the further study [29].

THE AIM OF THE STUDY is to investigate the 
activity of the compounds under laboratory ciphers of 
PYaTs4, PYaTs6, PYaTs7, PYaTd8, PYaTd9, PYaTd15 
with respect to Escherichia coli by serial dilution method 
to evaluate their prospects for in vivo research.

MATERIALS AND METHODS. The study of the 
activity of the compounds under laboratory ciphers of 
PYaTs4, PYaTs6, PYaTs7, containing the “s” fragment 
(sulfone), and PYaTd8, PYaTd9, PYaTd15, containing 
the “d” fragment (dapsone), with respect to Escherich-
ia coli, was carried out on the basis of four collection 
strains: E. coli C600, E. coli BL21, E. coli Im110 (Fed-
eral State Unitary Enterprise «State Scientific Research 
Institute of Genetics», Moscow), E. coli NIIL 01 (Federal 
State Budgetary Institution «Research and testing labora-
tory», Аstrakhan), and the strains-isolates from patients 
(State Budgetary Healthcare Institution JSC “City Clin-
ical Hospital No. 3 named after SM Kirov”, Astrakhan): 
E. coli BK 198, E. coli BK 192, E. coli BK tya1, E. coli 
VK tya2 (isolated from trophic ulcers), E. coli BK 297, E. 
coli BK 39 (isolated from urine).

Before the inoculation all the strains were identified 
by means of the BIOMIC V3 hardware-software com-
plex (Giles Scientific, USA) to confirm their belonging 
to the genus and species. The activity of the compounds 
was studied by the serial dilutions method: in the first 
stage, the strains were planted in the meat-peptone broth 
(MPB) with previously diluted compounds in decrease of 
concentration in a geometric progression with a factor of 
2: from 128 μg / ml to 0.5 μg / ml. As a control we used 
the inoculations with a solvent (DMSO in equivolumes), 
inoculations without adding substances to the medium (a 
positive control), control over the sterility of the medium 
(medium without crops and compounds). After a day of 
incubation in a thermostat at 37°C, the tubes were cen-
trifuged, the precipitate was sterilely washed and then 
reinoculated to Endo medium. After a day of incubation, 
the inoculations were assessed visually then the grown 
colonies were counted by BIOMIC V3 apparatus. The 
concentration of the compounds after the incubation 
with which the growth of colony forming units (CFU) 
was inhibited with respect to control by 50% (MIC50), 
by 90–100% (MPK90-100) was determined. A comparative 
analysis of the activity of substances was carried out [30, 
31].

The strains used in the study were previously inves-
tigated for sensitivity to antibacterial drugs by the disk 
method to assess the presence or absence of resistance 
[32]. A set of indicator disks DI-PLS-50-01 (“Research 
Center for Pharmacotherapy of CJSC”, St. Petersburg) 
was used. The results were read on the BIOMIC V3 ap-
paratus.

The statistical processing of the results was carried 
out with the help of the BIOSTAT 2009 program (Analist 
SoftIns., USA). The variational series were checked for 
normality by Kolmogorov-Smirnov’s test. The reliabili-
ty indicator of differences was determined by Student’s 
t-test. Statistically, significant differences were consid-
ered at p≤ 0.05–0.01.

RESULTS AND DISCUSSION. The investigation 
of the sensitivity of the strains by the disk method to 
antibacterial drugs used in the etiotropic therapy of in-
fections caused by Escherichia coli revealed microorgan-
isms with multiple drug resistance (Table 1).

The analysis of the inoculations of the collection 
strains showed that of all the compounds containing 
the “s” fragment, the most active in relation to them 
is PYaTs4: its MIC50 was 0.5–1.0 μg / ml, the concen-
tration of 128 μg / ml in three of four cases was bac-
tericidal. 

The MIC50 of PYaTs6 and PYaTs 7 compounds was 
2–4 times higher, no bactericidal action was observed 
(Table 2).
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Table 1 – Sensitivity of Escherichia coli strains to antibiotics

Antibiotics
Escherichia coli strains

С
600

BL
21

Im
110

NIIL
tya 01

ВК 
198

ВК 
192

ВК 
tya1

ВК 
tya2

ВК 
297

ВК  
39

Amoxicillin S S S R R S R R I S
Amoxicillin-clavulanate R R S R R S R R R S
Ciprofloxacin S S R R I I I S R R
Gentamicin S S R S S S S S S S
Levofloxacin S R S S S S S I S R
Ceftazidime R S R R R S R R S R
Cefixime R R S R R S R R R S
Cefotaxime S S S R R S R S R R
Cefepime R R I I R R R I R R
Ampicillin-sulbactam S R S I R S R R R S
Ticarcillin-clavulanate R S I S R S R I S S
Imipenem S R S I R R R I I I
Ceftriaxone S R I S R R R S R R
Amicacin S I S I S S S R S S
Norfloxacin S R S S R R R S R R

Note: R – resistant; I – moderately resistant; S – sensitive

Table 2 – Activity of compounds with respect to collection strains of Escherichia coli (MIC, μg / ml)

Compound E. coli С600 E. coli BL21

MIC50 MIC90-100 MIC50 MIC90-100

PYaTs4 1 128 0.5 128
PYaTs6 1 128 1 128
PYaTs7 8 128 4 128
PYaTd8 0.5 128 0.5 128
PYaTd9 1 128 2 128
PYaTd15 2 128 4 128

 E. coli Im110 E. coli NIIL 01
PYaTs4 0.5 128 1 128
PYaTs6 1 - 1 128
PYaTs7 8 128 8 128
PYaTd8 0.5 128 0.5 128
PYaTd9 8 128 16 128
PYaTd15 8 - 8 128

Among the compounds having the “d” fragment in 
their composition, the high activity was shown by the 
substance PYaTd8. Its MIC50 corresponded to 0.5 μg / ml, 
high concentrations suppressed the growth of 98–100% 
of the population. The activity of PYaTd9 and PYaTd15, 
depending on the strain, varied greatly: the MIC50 range 
was 1–16 μg / ml, the concentration of 128 μg / ml corre-
sponded to MIC88-90 (Table 2).

As for E.coli strains, isolated from patients’ trophic 
ulcers, the most active of the compounds containing the 
“s” fragment was PYaTs4: it inhibited the growth of 50% 
of bacteria at the concentration of 1 μg / ml, and 90-95 
% at 128 μg / ml. The MIC50 range for the PYaTs6 com-
pound was 1–2 μg / ml, for PYaTs 7 it was even higher: 
4–8 μg / ml. At their highest concentration, used in this 

study, the growth was limited to no more than 90% of 
microorganisms (Table 3). 

Among the compounds containing the “d” frag-
ment, just as in the case of collection strains, the sub-
stance under the laboratory cipher of PYaTd8 was more 
active than others. The growth of 50% of the population 
was also suppressed by the compound at concentrations 
of 0.5 μg / ml. At a concentration of 128 μg / ml, the 
number of grown colonies that was less than 10% of 
the control. The strains of bacteria isolated from tro-
phic ulcers were less sensitive to PYaTd9 and PYaTd15 
compounds. Their MIC50 corresponded to the range of 
4–16 μg / ml, and at a concentration of 128 μg / ml they 
inhibited the growth of less than 90% of the population 
(Table 3).
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Table 3 – Activity of compounds with respect to Escherichia coli strains (μg / ml) 
 isolated from trophic ulcers of patients

Соединение E. coli ВК 198 E. coli ВК 192
MIC50 MIC90-100 MIC50 MIC90-100

PYaTs4 1 128 1 128
PYaTs6 1 - 1 -
PYaTs7 4 - 8 128
PYaTd8 0.5 128 0.5 128
PYaTd9 8 128 8 128

PYaTd15 16 - 8 128
 E. coli ВК tya1 E. coli ВК tya2

PYaTs4 1 128 1 128
PYaTs6 2 128 2 -
PYaTs7 4 – 4 128
PYaTd8 0.5 128 0.5 128
PYaTd9 8 128 4 128

PYaTd15 16 128 8 128

Table 4 – Activity of compounds with respect to Escherichia coli strains (μg / ml) isolated from urine of patients

Compound E.coli ВК 297 E.coli ВК 39
MIC50 MIC90-100 MIC50 MIC90-100

PYaTs4 0.5 128 0.5 128
PYaTs6 1 128 1 128
PYaTs7 1 128 2 128
PYaTd8 0.5 128 0.5 128
PYaTd9 1 - 1 128
PYaTd15 1 128 1 128

The analysis of the inoculation of the strains isolated 
from the urine of urological patients showed that all the 

studied compounds showed a pronounced ability to sup-
press the growth of microorganisms (Table 4).

A high activity was shown by PYaTs4 and PYaTd8. 
The MIC50 of these compounds corresponded to 0.5 μg 
/ ml, and at the concentration of 128 μg / ml they act-
ed bactericidally. The PYaTs6 PYaTs7and PYaTs7 com-
pounds have an MIC50 in the range of 1–2 μg / ml, and the 
incubation with these compounds at the concentration of 
128 μg / ml suppresses the growth of strains by 90–95%. 
MIC50 of substances PYaTd9 and PYaTd15 corresponds 
to 1 μg / ml, the high concentration inhibits population 
growth by 85–95% (Table 4).

The average statistical indices of the activity of the 
compounds are given in Table 5. The results show that 

the most active compound from the group containing the 
“s” fragment is PYaTs4. The MIC50 of this compound 
corresponds to 0.8 μg / ml, with half of the strains studied 
being sensitive to the concentration of 1.0 μg / ml.

The median МIC50 of the PYaTs6 compound is 
slightly higher than the median PYaTs4, the average in-
dicators of МIC50 are more than twice as high, but these 
differences are not statistically significant either. The 
bacteriostatic action of PYaTs7 with respect to the strains 
used was much weaker than in the first two compounds: 
МIC50 statistically significantly exceeded the MIC50 of 
PYaTs4 and PYaTs6 compounds.

Table 5 – Average statistical indices of the activity of compounds with respect to E. coli strains

Compounds
МIC50

М±m, µg / ml Ме±m, µg / ml
PYaTs4 0.8±0.3*** 1.0±0.03***
PYaTs6 2.1±0.67*** 1.5±0.27***
PYaTs7 5.1±0.8 4.0±0.3
PYaTd8 0.5±0 0.5±0
PYaTd9 5.7±1.5^^^ 6.0±0.6^^^
PYaTd15 7.2±1.7^^^ 8.0±0.69^^^

Note: ** – р≤ 0.01; *** – р≤ 0.001 respectively PYaTs7;^^^ – р≤ 0.001 respectively PYaTd8

As the research shows, the compound PY-
aTd8 has expressed bacteriostatic properties. The 

median indicator of MIC50 of this substance is  
0.5 μg / ml.
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The studied strains were comparatively less sensitive 
to the compounds of PYaTd9 and PYaTd15. The mini-
mal suppressing concentrations of these substances were 
statistically significantly higher than the indices of the 
activity of PYaTd8.

CONCLUSION. Thus, all the studied compounds 
have the ability to suppress the growth of E. coli being 

both collectively and freshly isolated from patients with 
various pathologies. The substances under the laboratory 
ciphers of PYaTd8 and PYaTs4 are the most active with 
respect to the strains. At the same time, the MIC50 val-
ues of all compounds do not exceed 10–20 μg/ml, which 
makes them promising for further investigation of their 
in vivo activity.
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