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(structure – activity relationship, SAR) позволяет проводить направленную функционализацию соедине-
ний в целях создания новых высокоэффективных антимикробных препаратов.

В  настоящей работе с  помощью методов молекулярного моделирования исследован предпо-
лагаемый механизм антибактериального действия по отношению к  штаммам E.  coli  ATCC  25922 
и  S.  aureus  ATCC  6538 представительного круга 1,4-ди- и  1,4,5-тризамещенных 1Н-1,2,3-триазолов 
(рис.  1). В  результате анализа структур известных ингибиторов биосинтеза пептидогликана была 
установлена определяющая антибактериальное действие исследованных триазолов мишень  – белок 
уридиндифосфат-N-ацетиленолпирувилглюкозамин редуктаза (MurB). С  использованием указанных 
методов были сконструированы структуры белков-мишеней для каждого из вышеназванных микро-
организмов. В свою очередь, анализ лиганд-белковых комплексов, полученных в результате докинга 
соединений 1–17 (см. рис.  1) в  белки MurB, позволил выявить ключевые структурные особенности 
производных 1Н-1,2,3-триазола, отвечающие за их антибактериальное действие. Соответствие между 
экспериментально определенной и расчетной антибактериальными активностями исследованных три-
азолов устанавливалось методом корреляционного анализа.

Материалы и методы
Использованные для проведения исследований 1,4- и 1,4,5-замещенные 1Н-1,2,3-триазолы синтези-

рованы по методике, приведенной в [7].
Исследования диаметра зоны угнетения роста микроорганизмов. Изучение антимикробной актив-

ности соединений 1–17 (см. рис. 1) по отношению к штаммам E. coli ATCC 25922 и S. aureus ATCC 6538 
проводилось с помощью стандартного метода диффузии в агар [21].

Моделирование трехмерных геометрических структур белка MurB штаммов E. coli ATCC 25922  
и S. aureus ATCC 6538. Аминокислотную последовательность белков MurB штаммов S. aureus ATCC 6538 
и E. coli ATCC 25922 брали из базы данных GenBank [22] (ID: CP020020.1 для S. aureus, ID: CP009072.1, 
ген AIL14192 для E. coli). Трехмерные модели белка MurB получали, используя онлайн-сервис для по-
строения белков по гомологии SWISS-MODEL [23].

Генерирование геометрических структур 1,4-ди- и 1,4,5-тризамещенных 1Н-1,2,3-триазолов. 
Для оптимизации геометрических параметров структур триазолов 1–17 использовался метод 
B3LYP/6-311+G(d, p) [24]. Расчеты проводили в пакете программ Gaussian 09 [25]. 

Оптимизация геометрических структур методами молекулярной механики (силовое поле для малых 
молекул MMFF94x [26]) проводилась в среде Molecular Operating Environment (МОЕ, version 2014.09).

Докинг. Докинг 1,4-ди- и 1,4,5-тризамещенных 1Н-1,2,3-триазолов 1–17 выполнялся в программе 
AutoDock 4.2.6 [27]. При этом использовался генетический алгоритм по Ламарку (Lamarckian genetic 
algorithm, LGA) со стандартными параметрами поиска. Процесс докинга проводился в области бел-
ка размером 16 × 16 × 16 Å (с шагом сетки потенциалов AutoGrid 0,2 Å), захватывающей активный 
центр.

Визуализация результатов. Визуализация структур белков и лиганд-белковых комплексов прово-
дилась c использованием программы UCSF Chimera [28].

Статистический анализ. Экспериментальные данные обрабатывались с помощью программного 
пакета OriginPro 8.0.

Результаты и их обсуждение
Поиск мишеней, определяющих антимикробную активность 1,4-ди- и  1,4,5-тризамещенных 

1Н-1,2,3-триазолов 
Мишенями многих применяемых в настоящее время антибактериальных препаратов, таких как анти-

биотики ряда пенициллинов, цефалоспоринов, карбапенемов, монобактамов, служат белки биосинтеза 

Рис. 1. Структуры исследуемых 1Н-1,2,3-триазолов
Fig. 1. Structures of studied 1Н-1,2,3-triazoles


