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Взаимодействие хитозана с 3-(хлорметил)-[1,2,4]селендиазоло[4,5-a]пиридин-4-ия бромидом при-
водит к образованию водорастворимых селенсодержащих катионных производных хитозана. Полу-
чены производные хитозана со степенью замещения 0.15, 0.45 и 0.65. Производные характеризова-
лись выраженной антибактериальной активностью in vitro в отношении Staphylococcus aureus и Esch-
erichia coli, причем антибактериальная активность производных возрастала с увеличением степени
замещения. Антибактериальная активность высокозамещённого производного была сопоставима с
антибактериальной активностью традиционных антибиотиков ампициллина и гентамицина.
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В связи с неуклонным ростом резистентности
возбудителей нозокомиальных и внебольничных
инфекций к антимикробным лекарственным сред-
ствам разработка и синтез новых эффективных ан-
тибактериальных препаратов является одной из
приоритетных задач современной фармакологии.
Среди различных соединений с антибактериальной
активностью хитозан выгодно отличается биосов-
местимостью, гипоаллергенностью, биодеградиру-
емостью и отсутствием токсичности.

Хитозан представляет собой линейный природ-
ный полимер, состоящий из звеньев глюкозамина,
чередующихся со звеньями N-ацетилглюкозами-
на. Производные хитозана часто характеризуются
выраженной антибактериальной активностью [1].
Известно, что производные хитозана обладают сра-
зу несколькими механизмами антибактериального
действия, которые по своей сути являются универ-
сальными физико-химическими механизмами:
электростатическое взаимодействие поликатиона
с отрицательно заряженной поверхностью бакте-
риальной клетки, хелатирование и связывание
важных для микробной клетки ионов и нутриен-

тов и др. В связи с комплексным сложным анти-
бактериальным действием производных хитозана
проявление резистентности бактерий к данным
полимерам в ближайшем будущем маловероятно,
если вообще возможно [2].

В сложном механизме антибактериального дей-
ствия хитозана ключевым моментом является вза-
имодействие хитозанового поликатиона с отрица-
тельно заряженной поверхностью бактериальной
клетки. Хитозановый поликатион формируется
благодаря оснóвным свойствам первичных амино-
групп макромолекулы хитозана. Электростатиче-
ское взаимодействие такого поликатиона с бакте-
риальной клеткой приводит как минимум к двум
неблагоприятным для клетки последствиям: рез-
кому изменению проницаемости мембраны, ко-
торое вызывает внутренний осмотический дисба-
ланс и, следовательно, ингибирует рост микроор-
ганизмов. Кроме того происходит гидролитическое
расщепление пептидогликанов в стенке микроор-
ганизма, что приводит к утечке внутриклеточных
электролитов, таких как ионы калия, а также важ-
ных компонентов органической природы, таких
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как белки, нуклеиновые кислоты, глюкоза, лак-
татдегидрогеназа и др. [3]. Эти неблагоприятные
для бактериальной клетки процессы в конечном
итоге приводят к ее гибели.

Особенностями хитозана, сильно ограничиваю-
щими его антибактериальный эффект являются
его плохая растворимость в воде и невысокая кати-
онная плотность. Введение катионного заместите-
ля способно преодолеть эти ограничения [4–6].
Обычно для этих целей используют химическую
модификацию хитозана заместителем, содержа-
щим кватернизованный атом азота.

Известно также, что ряд селенсодержащих ге-
тероциклов характеризуется выраженным анти-
бактериальным эффектом и фармакологической
активностью [7]. В связи с этим, селенсодержа-
щие производные хитозана представляют несо-
мненный интерес как потенциальные антибакте-
риальные агенты, однако до настоящего исследо-
вания они не были описаны в литературе.

Цель работы – проведение химической моди-
фикации хитозана селенсодержащим катионным
гетероциклическим фрагментом и исследовании
антибактериальной активности полученных про-
изводных хитозана в сравнении с исходным хито-
заном и антибиотиками гентамицином и ампи-
циллином в отношении грамположительных и
грамотрицательных бактерий (Staphylococcus au-
reus и Escherichia coli).

МЕТОДИКА
В настоящем исследовании использовали кра-

бовый хитозан (ООО “Биопрогресс”, Россия) со
средней молекулярной массой 3.6 × 104, степенью
ацетилирования 0.26, влажностью 8.8%, 3-(хлор-
метил)-[1, 2, 4]селендиазоло[4,5-a]пиридин-4-ия
бромид, любезно предоставленный А.Г. Цховребо-
вым (Российский университет дружбы народов,
Россия). Диализные мембраны MWCO 12.000–
14.000 были приобретены в Orange Scientific
(“Braine-l’Alleud”, Бельгия). Спектры ЯМР 1Н реги-
стрировали на приборе Bruker Avance (“Bruker”,
США) II+ 400 MHz в растворе D2O/CF3COOH
100/1 при 70°С. Интегральную интенсивность
сигналов H-1 глюкозаминных фрагментов хито-
зана и его производных принимали за 1.

Синтез селенсодержащих производных хито-
зана проводили следующим образом. 0.1 г хитоза-

на растворяли в 10 мл 1%-ной уксусной кислоты,
рН 3.0, и добавляли 2.2, 6.0 или 13.5 эквивалентов
3-(хлорметил)-[1, 2, 4]селендиазоло[4,5-a]пири-
дин-4-ия бромида. Реакционную смесь укупори-
вали, барботировали аргоном, перемешивали при
60°C в течение 7 ч на магнитной мешалке. Обра-
зовавшиеся полимеры осаждали ацетоном, отмы-
вали от примесей низкомолекулярных соедине-
ний метанолом, диэтиловым эфиром, растворяли
в дистиллированной воде и диализовали против
дистиллированной воды 3 сут, затем лиофильно
высушивали.

Антибактериальную активность полученных
производных хитозана изучали методом диффу-
зии в агар в отношении штаммов S. aureus RCMB
010027 и E. coli RCMB 010051 (коллекция микро-
организмов Витебского государственного меди-
цинского университета, Беларусь). В качестве ком-
мерчески доступных антибиотиков для сравнения в
случае S. aureus использовали ампициллин, а в слу-
чае E. coli – гентамицин (“Aldrich”, США). Актив-
ность определяли путем измерения диаметра зо-
ны ингибирования (в мм). Каждую зону ингиби-
рования измеряли после суточного выращивания
в термостате при 37°С. Опыты повторяли не ме-
нее трех раз [8].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Селенсодержащие производные хитозана бы-
ли получены путём обработки хитозана 3-(хлор-
метил)-[1, 2, 4]селендиазоло[4,5-a]пиридин-4-ия
бромидом (рис. 1). Реакцию проводили при 60°C,
рН 3, в течение 7 ч.

Варьируя избыток 3-(хлорметил)-[1, 2, 4]се-
лендиазоло[4,5-a]пиридин-4-ия бромида, были
получены производные хитозана с низкой (0.15),
средней (0.45) и высокой (0.65) степенью замеще-
ния (СЗ). В случае небольшого избытка реагента
при синтезе низко- и среднезамещённых произ-
водных реакция протекала селективно по амино-
группе хитозана с образованием N-замещeнных
полимеров (рис. 1, реакция I). В случае исполь-
зования большого избытка регента (13.5-крат-
ного) образуются высокозамещeнные произ-
водные (СЗ = 0.65), при этом доля N-замещения
(СЗN) составляла 0.50, а доля O-замещения
(СЗO) – 0.15 (рис. 1, реакция II). Строение полу-
ченных соединений было подтверждено с помо-

Таблица 1. Условия синтеза и степени замещения производных

* МС – мольное соотношение хитозан : 3-(хлорметил)- [1, 2, 4]селендиазоло[4,5-a]пиридин-4-ия бромид.

СЗ Шифр производного T, °C pH СЗN СЗO МС* Время

0.15 Х-Se-15 60°C 3 0.15 0 1 : 2.2 7 ч
0.45 Х-Se-45 60°C 3 0.45 0 1 : 6.0 7 ч
0.65 Х-Se-65 60°C 3 0.50 0.15 1 : 13.5 7 ч
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Рис. 1. Синтез селенсодержащих производных хитозана: 1 – хитозан; 2 – (хлорметил)-[1, 2, 4]селенадиазоло[4,5-a]пи-
ридиния бромид; 3 – N-([1, 2, 4]селенадиазоло[4,5-a]пиридин-3-илметил) хитозан; 4 – N,O-([1, 2, 4]селенадиазо-
ло[4,5-a]пиридин-3-илметил) хитозан; I – реакция при небольшом избытке реагента 3-(хлорметил)-[1, 2, 4]селенди-
азоло[4,5-a]пиридин-4-ия бромида; II – реакция при большом избытке реагента 3-(хлорметил)-[1, 2, 4]селендиазо-
ло[4,5-a]пиридин-4-ия бромида.
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щью спектроскопии ЯМР на ядрах 1Н. Типичный
спектр приведен на рис. 2.

Антибактериальная активность полученных
производных была изучена in vitro с использова-
нием метода диффузии в агар. Результаты иссле-
дований представлены в табл. 2.

Данные, приведeнные в табл. 2 свидетельству-
ют о том, что антибактериальная активность всех
полученных производных хитозана превышала
таковую для исходного хитозана. При этом анти-

бактериальный эффект производных повышался
с увеличением степени замещения. С одной сто-
роны, данный факт может быть объяснeн повы-
шением катионной плотности при увеличении
доли катионного заместителя в макромолекуле.
С другой стороны, возможно, введенный гетеро-
циклический селенсодержащий заместитель ха-
рактеризуется сам по себе наличием выраженно-
го антибактериального эффекта. Для проверки
данного предположения была исследована анти-
бактериальная активность соответствующих вве-
дённому заместителю а низкомолекулярных со-
единений б и в (рис. 3).

Было показано, что низкомолекулярные со-
единения б и в характеризовались выраженной
антибактериальной активностью в отношении
как S. aureus, так и E. coli, причем их антибакте-
риальная активность сопоставима с таковой для
антибиотиков ампициллина и гентамицина. Сле-
дует также отметить, что высокозамещeнное се-
ленсодержащее производное хитозана Х-Se-65
характеризовалось антибактериальным эффек-
том, превышающим действие ампициллина и
гентамицина. Этот факт может быть объяснeн
симбатным эффектом введeнного в хитозано-
вую матрицу антибактериального селенсодер-
жащего фармакофора и полимерной цепи. По-
видимому, это связано с тем, что полимерная

Таблица 2. Антибактериальная активность получен-
ных производных

* Среднее значение ± стандартное отклонение (n = 3).

Образец

Микроорганизм

S. aureus E. coli

зона ингибирования, мм*

Хитозан 14.3 ± 0.1 11.4 ± 0.3
Ампициллин 30.3 ± 0.1 –
Гентамицин – 22.2 ± 0.3
B 30.8 ± 0.3 21.4 ± 0.3
C 30.4 ± 0.1 21.6 ± 0.2
Х-Se-15 20.6 ± 0.1 12.4 ± 0.3
Х-Se-45 26.8 ± 0.3 17.6 ± 0.2
Х-Se-65 34.4 ± 0.2 26.3 ± 0.2
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цепь способна принимать конформацию, обес-
печивающую наиболее сильное еe связывание с
мембраной микробной клетки по сравнению с
низкомолекулярным соединением и, следова-
тельно, что приводит к более выраженной дис-
функции клеточной мембраны.

Таким образом, в результате работы получено
высокоактивное антибактериальное катионное се-
ленсодержащее производное хитозана, представ-
ляющее несомненный интерес для дальнейших ис-
следований in vivo.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Программы стратегического академического ли-
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53-04027 и 20-53-00009) и БРФФИ (Т20Р-375 и

Х21РМ-081) в рамках научных проектов, РФФИ и
ВАНТ в рамках научного проекта № 20-53-54006,
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00077, 19-33-60039 и 20-04-60014.
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The interaction of chitosan with 3-(chloromethyl)-[1,2,4]selendiazolo[4,5-a] pyridin-4-ium bromide leads
water-soluble selenium-containing cationic chitosan derivatives. Derivatives of chitosan with degrees of sub-
stitution of 0.15, 0.45, and 0.65 were obtained. These derivatives are characterized by a pronounced in vitro
antibacterial activity against Staphylococcus aureus and Escherichia coli, and the antibacterial activity of the
derivatives increases with an increase in their degree of substitution. The antibacterial activity of the highly
substituted derivative is comparable to that of the conventional antibiotics ampicillin and gentamicin.
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