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Модификация молекул физиологически активных соединений затра-

гивает изменение не только самих молекул, но и их физико-химических 
свойств, что может существенно влиять на фармакологическую актив-
ность соединений и механизмы их действия.  

Ионы металлов в живых организмах образуют многочисленные комп-
лексы с лигандами – органическими соединениями, содержащими донор-
ные атомы, наглядным примером которых является (Cu (II)2Zn (II)2SOD )2, 
имеющий важное значение для жизнедеятельности организма [1, 2].  

Попытки использования отдельных микроэлементов и их соединений 
с лечебной целью относятся еще к глубокой древности. В организме жи-
вотных и человека определено около 70 химических элементов, из кото-
рых постоянными являются Mg (II), Zn (II), Fe (II), Fe (III), Li, Cu (II), Mn 
(II), Co (II), K, Na, входящие в состав ферментов, гормонов, витаминов и 
по своему значению незаменимые для живого  организма. 

Из перечисленных элементов литий является веществом, близкород-
ственным калию и натрию, который широко распространен в природе и 
входит в состав солей и горных пород,  минеральных вод и жидкой среды 
растений и животных. В человеческом организме имеются следы лития 
(около 1/1000 терапевтической концентрации). Ионы лития довольно рав-
номерно распределяются как во внутриклеточной, так и внеклеточной 
жидкости организма.  

Известны данные о противоопухолевой, антиметастатической, анти-
бактериальной, противосудорожной, антиоксидантной активности салици-
лиден-аминокислот и их Cu (II), Mn (II), Co (II), Zn (II), Fe (III) хелатов и 
литиевых солей [3-5]. Однако литературные данные об антибактериальной 
активности литиевых солей салицилиден-аминокислот отсутствуют.  
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Материалы и методы исследования. Антибактериальная активность 
литиевых солей салицилиден-аминокислот (1-12) изучена методами «диф-
фузии в агаре» и «двукратных серийных разведений» на мясопептонном 
бульоне (рН=7.2-7.4) [6, 7], при бактериальной нагрузке 20 млн. микроб-
ных тел на 1 мл среды. В экспериментах использовали стандартные эта-
лонные штаммы микроорганизмов (Государственный контрольный инсти-
тут медицинских и биологических препаратов им. Л.А. Тарасевича, Рос-
сия), 2 штамма грамположительных стафилококков, отличающиеся по 
чувствительности к антибактериальным препаратам (Staphylococcus auere-
us 209Р, Staphylococcus auereus 1), и грамотрицательные палочки (Shigella 
flexneri 6858, Eshezichia coli 0-55). При диффузионном методе растворы 
соединений и контрольного препарата готовили в ДМСО в разведении 
1:20. В чашки Петри одинакового диаметра разливали расплавленные сре-
ды в два слоя. Для нижнего слоя использовали незасеянные среды в коли-
честве 10 мл, для верхнего слоя – агаровую среду с предварительно засе-
янной соответствующей тест-культурой. После застывания засеянного ага-
ра на его поверхности расставляли стерильные цилиндрики из нержавею-
щей стали одинакового размера (6x10 мм). В цилиндрики каждой чашки 
одновременно наносили  пипеткой 0.1 мл раствора испытуемых веществ. 
Учет результатов производили по диаметру (d, мм) зоны отсутствия роста 
микробов на месте нанесения веществ после суточного выращивания тест-
культур в термостате при 37o С. 

 В методе серийных разведений на каждый подопытный микроорга-
низм составляли ряды по 7-8 пробирок, содержащие питательную среду с 
различными концентрациями испытуемых веществ начиная с 1 мкг/мл. 
Пробирки засевали одинаковым количеством бактериальной взвеси, при-
готовленной из 18-часовой культуры микроорганизмов. Результаты опы-
тов учитывали визуально по наличию и интенсивности роста микробов 
после суточной инкубации в термостате при 37o С. За действующую дозу 
принимали ту наименьшую концентрацию вещества в мкг/мл, которая в 
состоянии ингибировать рост микроорганизмов (минимальная ингибиру-
ющая концентрация – МИК). В качестве положительного контроля в 
аналогичных условиях использовали лекарственный препарат фуразоли-
дон [8].    

Результаты и обсуждение. Исследования антибактериальной актив-
ности литиевых солей салицилиден-аминокислот методом «диффузии в 
агаре» показали, что все изученные соединения обладают противомикроб-
ными свойствами. При этом литиевая соль β-аланина проявляет высокую 
активность, подавляя рост всех использованных микроорганизмов в зоне 
диаметром 25-27 мм (табл. 1). Остальные соединения, в структурах кото-
рых присутствуют различные аминокислоты, проявляют выраженную ак-
тивность (d=17-25 мм). Исключение составляет производное пара-амино-
бензойной кислоты (10), которое в отличие от соединения мета-аминобен-
зойной кислоты (11) оказывает слабое антибактериальное действие (d=12-
14 мм).  

В опытах по методу двукратных серийных разведений также исполь-
зовали вышеуказанные 4 штамма. Исследования показали, что испытуе-
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мые вещества, за исключением №10, подавляют рост Shigella flexneri 6858 
в концентрации 500-1000 мкг/мл (табл. 2). На остальных штаммах данные 
вещества проявляют активность в основном при более высоких концен-
трациях (МИК>1000 мкг/мл). Следует отметить, что изучаемые вещества, 
за исключением соединений № 8, по активности уступают контрольному 
препарату фуразолидону (d=24-25 мм, МИК=31.2 мкг/мл).   

Таблица 1 
Антибактериальная активность литиевых солей 

салицилиден-аминокислот 

Диаметр зоны задержки роста микроорганизмов, мм 

Staphylococcus aureus 

  
Соединение 

209 p 1 

Shigella 
flexneri 
6858 

Esherich
ia coli 

0-55 
1 Литиевая 

соль салицилиден 
DL-валина 

20 22 23 18 

2 Литиевая соль 
салицилиден 

β-фенил-β-аланина 

18 18 23 20 

3 Литиевая соль 
салицилиден 

DL-β-фенил-α-аланина 

19 20 22 18 

4 Литиевая соль 
салицилиден DL-β-
фенил-β-аланина 

19 20 22 18 

5 Литиевая соль 
салицилиден DL- 

триптофана 

17 19 23 18 

6 Литиевая соль 
салицилиден ε-  

аминокапроновой 
кислоты 

22 20 25 20 

7 Литиевая соль 
салицилиден L- 

триптофана 

21 22 25 18 

8 Литиевая соль 
β-аланина 

27 26 26 25 

9 Литиевая соль 
салицилиден D-β-
фенил-α-аланина 

26 19 20 20 

10 Литиевая соль 
салицилиден пара-
аминобензойной 

кислоты 

14 13 12 13 

11 Литиевая соль 
салицилиден мета-
аминобензойной 

кислоты 

24 18 20 20 

12 Литиевая соль 
салицилиден 5-

аминосалициловой 
кислоты 

18 18 20 20 

Фуразолидон 25 25 24 24 
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Таблица 2 
 

Минимальная ингибирующая концентрация литиевых солей  
салицилиден-аминокислот 

 
Диаметр зоны задержки роста микроорганизмов,     

мм 

Staphylococcus aureus 

 
 

 
Соединение 

209 p 1 

Shigella 
flexneri 
6858 

Esherichia 
coli 
0-55 

1 
Литиевая соль салицилиден 

DL-валина 
>1000 1000 500 >1000 

2 
Литиевая соль салицилиден β-

фенил-β-аланина 
>1000 >1000 500 >1000 

3 
Литиевая соль салицилиден 

DL-β-фенил-α-аланина 
>1000 >1000 500 >1000 

4 
Литиевая соль салицилиден 

DL-β-фенил-β-аланина 
>1000 >1000 1000 >1000 

5 
Литиевая соль салицилиден  

DL-триптофана 
>1000 >1000 1000 >1000 

6 
Литиевая соль салицилиден ε- 
аминокапроновой кислоты 

>1000 >1000 500 1000 

7 
Литиевая соль салицилиден  

L-триптофана 
>1000 >1000 500 >1000 

8 Литиевая соль β-аланина 1000 1000 500 1000 

9 
Литиевая соль салицилиден  
D-β-фенил-α-аланина 

>1000 >1000 >1000 >1000 

10 
Литиевая соль салицилиден  
пара-аминобензойной кислоты 

>1000 >1000 1000 >1000 

11 
Литиевая соль салицилиден  
мета-аминобензойной 
кислоты 

1000 >1000 1000 >1000 

12 
Литиевая соль салицилиден  
5-аминосалициловой кислоты 

>1000 >1000 1000 >1000 

Фуразолидон 31,2 31,2 31,2 31,2 
 

Таким образом, на основании полученных данных можно заключить, 
что целесообразно продолжать поиски новых высокоэффективных ве-
ществ в ряду литиевых производных салицилиден-аминокислот. 
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 салицилиден-аминокислот 
 

Пказано, что испытуемые литиевые соли салицилиден-аминокислот облада-
ют выраженными антибактериальными свойствами как в отношении грамположи-
тельных (Staphylococcus aureus 209p, 1), так и грамотрицательных (Sh. flexneri 
6858, Escherichia coli 0-55) микроорганизмов. При этом наивысшую активность в 
эксперименте показала литиевая соль салицилиден-β-аланина, незначительно ус-
тупая применяемому в медицине фуразолидону.  

 

Ս. Հ. Ղազարյան, Հ. Մ. Ստեփանյան, Ռ. Վ. Պարոնիկյան, 
Կ. Պ. Գրիգորյան 

 
Որոշ սալիցիլիդեն-ամինաթթուների լիթիումական աղերի  

հակաբակտերիալ ակտիվությունը 
 

Հետազոտությունները ցույց են տվել, որ ուսումնասիրված սալիցիլիդեն ամի-
նաթթուների լիթիումական աղերը ցուցաբերում են արտահայտված հակաբակտերիալ 
ազդեցություն թե՛ գրամդրական (Staphylococcus  aureus 209p, 1) և թե՛ գրամբացասական 
(Sh. flexneri 6858, Escherichia coli 0-55) բակտերիաների նկատմամբ: Պարզվել է, որ այդ 
շարքում արտահայտված ամենաբարձր հակաբակտերիալ ակտիվություն ցուցա-
բերում է սալիցիլիդեն-β-ալանինի լիթիումական աղը, որը, սակայն, աննշան զիջում է 
բժշկական պրակտիկայում կիրառվող ֆուրազոլիդոնին: 

 

S. H. Ghazaryan, H. M. Stepanyan, R.V. Paronikyan, 
K. P. Grigoryan 

 
Antibacterial Activity of Lithium Salts of Some 

Salicilidene Amino Acids 
 

The antibacterial activity of some Lithium salts of salicilideneaminoacids was 
tested both on gram-positive (Staphylococcus aureus 209p, 1) and gram-negative (Sh.  
flexneri 6858, Escherichia coli 0-55) bacteria. In so doing, the lithium salt salicylidene-
β-alanine shows the highest activity in the experiment, but it slightly yielded to 
“Phurazolidone” that used in medicine. 
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