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Роль микроорганизмов в миграции химических элементов неоспори-

мо велика [1]. Размеры процессов поглощения металлов микроорганиз-

мами и вовлечения в биогенную миграцию огромны благодаря большой 

скорости их размножения. Проводятся  исследования соединений с содер-

жанием таких химических элементов, как литий, медь, цинк, железо, се-

лен, кобальт, марганец, которые уже успешно находят применение в меди-

цинской практике [2-4].  
Представленное исследование является продолжением ранее опубли-

кованных работ в области производных аминокислот, в частности трипто-

фана, содержащих необходимые для организма катионы металлов [5-7]. 

Материалы и методы исследования. Антибактериальная активность 

Cu(II), Zn(II), Li катионсодержащих производных триптофана (1-13) изу-

чена методами «диффузии в агаре» и «двукратных серийных разведений» 

на мясопептонном бульоне (рН 7.2-7.4) [8], при бактериальной нагрузке 20 

млн. микробных тел на 1 мл среды. В экспериментах использовали стан-

дартные эталонные штаммы микроорганизмов (Государственный конт-

рольный институт медицинских и биологических препаратов им. Л.А. Та-

расевича, Россия), 2 штамма грамположительных стафилококков, отлича-

ющиеся по чувствительности к антибактериальным препаратам (Staphylo-

coccus aureus 209Р, Staphylococcus aureus 1), и грамотрицательные палочки 

(Shigella flexneri 6858, Esherichia coli 0-55). При диффузионном методе 

растворы соединений и контрольного препарата готовили в ДМСО в 

разведении 1:20. В чашки Петри одинакового диаметра разливали рас-

плавленные среды в 2 слоя. Для нижнего слоя использовали незасеянные 
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среды в количестве 10 мл, для верхнего – агаровую среду с предвари-

тельно засеянной соответствующей тест-культурой. После застывания за-

сеянного агара на его поверхности расставляли стерильные цилиндрики из 

нержавеющей стали одинакового размера (6x10 мм). В цилиндрики каж-

дой чашки одновременно пипеткой наносили 0.1 мл раствора испытуемых 

веществ. Учет результатов производили по диаметру (d, мм) зоны отсутст-

вия роста микробов на месте нанесения веществ после суточного выращи-

вания тест-культур в термостате при 37o С. 

В методе серийных разведений на каждый подопытный микроорга-

низм составляли ряды по 8-10 пробирок, содержащие питательную среду с 

различными концентрациями испытуемых веществ начиная с концентра-

ций 1000 мкг/мл. Пробирки засевали одинаковым количеством бактери-

альной взвеси, приготовленной из 18-часовой культуры микроорганизмов. 

Результаты опытов учитывали визуально по наличию и по интенсивности 

роста микробов после суточной инкубации в термостате при 37
o
С. За 

действующую дозу принимали ту наименьшую концентрацию вещества в 

мкг/мл, которая в состоянии ингибировать рост микроорганизмов (ми-

нимальная ингибирующая концентрация – МИК). В качестве положитель-

ного контроля в аналогичных условиях использовали лекарственный пре-

парат фуразолидон [9].  

Результаты и обсуждения. Исследования методом «диффузии в ага-

ре» показали, что DL-триптофан, а также Cu(II) хелат DL-триптофана (1,2) 

полностью лишены антибактериальной активности (табл. 1). При видоиз-

менении структуры данной аминокислоты получены вещества, обладаю-

щие различной степенью антибактериальной активности. Так, Zn(II) хелат 

DL-триптофана и литиевая соль L-триптофана(3,4) проявляют слабую ак-

тивность, подавляя рост всех использованных микроорганизмов в зоне ди-

аметром 10-12 мм, а литиевая соль DL-триптофана по сравнению с соеди-

нением № 4 оказывает умеренное действие (d=15 мм). Литиевые соли 

салицилиден триптофана (6,7) в отличие от L- и DL-триптофана (4,5) 

проявляют выраженную антибактериальную активность (d=17-23 мм). 

Выраженную активность проявляют также соединения № 8 и 9 – Cu(II) 

хелат салицилиден DL-триптофана (в отношении грамположительных 

микробов) и Cu(II) хелат этилового эфира салицилиден DL-триптофана 

(d=17-24 мм). Zn(II) хелат салицилиден L-триптофана (10) по сравнению с 

Zn(II) хелат DL-триптофана (3) проявляет значительно большую 

активность (d=16-21 мм). Этиловый эфир салицилиден L-триптофана (13) 

оказывает слабое действие (d=10-13 мм), а DL производная данного 

вещества (12) проявляет по отношению к грамположительным микробам 

слабую (d=11 мм), а грамотрицательным – выраженную активность (d=16-

18 мм). Среди изучаемых соединений наиболее активным оказалось 

вещество салицилиден L-триптофан (11), которое проявляет несколько 

большую активность, чем контрольный препарат (d=28-37 мм). Анализи-

руя приведенные в табл. 1 данные, нетрудно заметить, что салицилиден 

производные триптофана более активны.  

В опытах методом «двукратных серийных разведений» также исполь-

зовали вышеуказанные 4 штамма. Исследования показали, что соединения 
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№ 3, 4 и 13 (Zn(II) хелат DL-триптофана, литиевая соль L-триптофана, эти-

ловый эфир салицилиден L-триптофана) подавляют рост микроорганизмов 

в значительно высоких концентрациях (МИК>1000 мкг/мл) (табл. 2). Вы-

раженную активность проявляют вещества № 6, 7 и 10 (литиевые соли 

салицилиден L- и DL-триптофана, Cu(II) хелат этилового эфира DL-трип-

тофана и Zn(II) хелат салицилиден L-триптофана; МИК=62.5-250 мкг/мл). 

Наиболее активным оказалось соединение № 11 – салицилиден L-трипто-

фан, которое по отношению ко всем использованным штаммам проявляет 

равную с контрольным препаратом активность (МИК=31.2 мкг/мл).  

Следует отметить, что изучаемые вещества за исключением салици-

лиден L-триптофана (11) по активности значительно уступают контроль-

ному препарату фуразолидону (d=24-25 мм, МИК=31.2 мкг/мл).  

 

Таблица 1 

  

Антибактериальная активность Cu(II), Zn(II), Li 

катионсодержащих производных триптофана 

 
Диаметр зоны задержки роста микроорганизмов, мм 

 
 

Staphylococcus  

aureus 

 

 
№ 

 

               
 

 

            Соединение 

209p 1 

 
 

Shigella flexneri  

6858 

 
 

Esherichia 

coli 0-55 

1 DL триптофан 0 0 0 0 

2 Cu(II)-хелат  

DL-триптофана 

0 0 0 0 

3 Zn(II)-хелат  

DL-триптофана 

12 10 12 10 

4 Литиевая соль   

L-триптофана 

10 10 10 10 

5 Литиевая  соль   

DL-триптофана 

15 15 15 15 

6 Литиевая  соль салицилиден  
DL-триптофана 

17 19 23 17 

7 Литиевая  соль салицилиден  

L-триптофана 

21 22 23 17 

8 Cu(II)-хелат салицилиден  
DL-триптофана 

18 17 14 11 

9 Cu(II)-хелат этилового  

эфира салицилиден 
 DL-триптофана 

24 22 17 17 

10 Zn(II)-хелат салицилиден  

L-триптофана 

18 16 20 19 

11 Салицилиден   

L-триптофан 

30 28 32 37 
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Таблица 2 

 
Минимальная ингибирующая концентрация Cu(II), Zn(II), Li 

катионсодержащих производных триптофана 

 

 

12 Этиловый эфир салицилиден  
DL-триптофана 

11 11 16 18 

13 Этиловый эфир салицилиден  

L-триптофана 

13 12 12 10 

14 Фуразолидон 25 24 24 24 

Минимальная ингибирующая концентрация, мкг/мл 

 

Staphylococcus  

aureus 

 

 

№ 

 

 
               Соединение 

209p 1 

 

Shigella 

flexneri 6858 

 

Esherichia 

coli 0-55 

1 DL-триптофан - - - - 

2 Cu(II)-хелат  

DL-триптофана 

- - - - 

3 Zn(II)-хелат  
DL-триптофана 

>1000 >1000 >1000 >1000 

4 Литиевая  соль   

L-триптофана 

>1000 >1000 >1000 >1000 

5 Литиевая соль   
DL-триптофана 

500 500 500 500 

6 Литиевая  соль  

салицилиден  

DL-триптофана 

250 250 62.5 250 

7 Литиевая соль  

салицилиден  

L-триптофана 

125 125 62.5 250 

8 Cu(II)-хелат  
салицилиден 

 DL-триптофана 

250 250 >1000 >1000 

9 Cu(II)-хелат этилового  
эфира салицилиден  

DL-триптофана 

31.2 62.5 250 250 

10 Zn(II)-хелат  

салицилиден  

L-триптофана 

250 500 125 125 

11 Салицилиден   
L-триптофан 

31.2 31.2 31.2 31.2 

12 Этиловый эфир  

салицилиден  
DL-триптофана 

>1000 >1000 250 250 

13 Этиловый эфир  

салицилиден  
L-триптофана 

>1000 >1000 >1000 >1000 

14 Фуразолидон 31.2 31.2 31.2 31.2 
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Таким образом, на основании полученных результатов можно заклю-

чить, что целесообразно продолжать поиски новых высокоэффективных 

веществ, особенно в ряду салицилиден триптофана.    
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Показано, что большинство производных L- и DL-триптофана обладает анти-

бактериальными свойствами как по отношению к грамположительным 

(Staphylococcus aureus 209P, 1), так и грамотрицательным (Shigella flexneri 6858, 

Esherichia coli 0-55) микроорганизмам. При этом более активными оказались 

литиевые соли салицилиден L- и DL-триптофана, салицилиден L-триптофан, 

Cu(II) хелат этилового эфира салицилиден DL-триптофана и Zn(II) хелат 

салицилиден L-триптофана. 
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ԿԿԿԿ. . . . ՊՊՊՊ. . . . ԳրիգորյանԳրիգորյանԳրիգորյանԳրիգորյան    

    
ՏրիպտոֆանիՏրիպտոֆանիՏրիպտոֆանիՏրիպտոֆանի    Cu(II), Zn(II), Li կատիոնկատիոնկատիոնկատիոն    պարունակողպարունակողպարունակողպարունակող        ածանցյալներիածանցյալներիածանցյալներիածանցյալների    

հակամանրէայինհակամանրէայինհակամանրէայինհակամանրէային    ակտիվությունըակտիվությունըակտիվությունըակտիվությունը    
 

Ցույց է տրված, որ հետազոտված տրիպտոֆանի ածանցյալների մեծ մասը ցու-
ցաբերում է հակամանրէային ակտիվություն թե՛ գրամդրական (Staphylococcus aureus 

209P, 1) և թե՛ գրամբացասական (Shigella flexneri 6858, Esherichia coli 0-55) մանրէների 

նկատմամբ: Պարզվել է, որ այդ շարքում համեմատաբար ակտիվ են սալիցիլիդեն L- և 

DL-տրիպտոֆանի լիթիումական աղերը, սալիցիլիդեն L-տրիպտոֆանի Zn(II) խելա-
տը, սալիցիլիդեն DL-տրիպտոֆանի էթիլային եթերի Cu(II) խելատը և սալիցիլիդեն L-

տրիպտոֆանը: 

 

 

S. H. Ghazaryan, H. M. Stepanyan, R. V. Paronikyan,  

K. P. Grigoryan 

 

Antibacterial activity of Cu (II), Zn (II), Li Cation Containing  

Tryptophan Derivatives 

 
It has been shown, that most L and DL-tryptophan derivatives have antibacterial 

properties both for Gram-positive (Staphylococcus aureus 209P, 1) and Gram-negative 
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(Shigella flexneri 6858, Esherichia coli 0-55) microorganisms. At the same time lithium 

salts of salicylidene L and DL-tryptophan, salicylidene L-tryptophan, Cu (II) Sali-

cylidene DL-tryptophan ethyl ester chelate and Zn (II) salicylidene L-tryptophan chelate 

were more active. 
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