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Резюме 
Цель исследования — проведение скрининга противомикробной активности пиримидинового соединения под ла-
бораторным шифром VMA-21-01. Исследование противомикробной активности проводили в отношении: Staphy-
lococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, Proteus mirabilis. Противомикробную 
активность 2,2-[6-Бром-2,4-диоксихиназолин-1,3(2Н)диил]бис(N-карбамимидоилацетамид проводили в условиях 
in vitro методом серийных разведений и определением его минимальной подавляющей концентрации. Чувстви-
тельность микроорганизмов к исследуемому веществу определяли в мясопептонном бульоне (визуальная оценка) 
с последующим пересевом на мясопептонный агар и подсчётом количества колоний. В качестве контроля исполь-
зовали пробирки с ДМСО. В качестве препарата сравнения использовали раствор гентамицина 4%. В эксперименте 
in vitro установлено, что пиримидиновое соединение 2,2-[6-Бром-2,4-диоксихиназолин-1,3(2Н)диил]бис(N-карба-
мимидоилацетамид) под лабораторным шифром VMA-21-01 обладает бактерицидной активностью в отношении 
Klebsiella pneumonia, сопоставимой с препаратом сравнения — гентамицином, а также бактериостатической ак-
тивностью в отношении S. aureus, S. pneumoniae, E. coli, P. mirabilis.  
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Abstract 
The aim of this study was to screen the antimicrobial activity of a pyrimidine compound under the laboratory code VMA-21-01. 
Antimicrobial activity was studied in relation to: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli, Kleb-
siella pneumonia, and Proteus mirabilis. The antimicrobial activity of 2,2-[6-Bromo-2,4-dioxoquinazoline-
1,3(2H)diyl]bis(N-carbamimidoylacetamide) was carried out in vitro by serial dilution and determination of its minimum 
inhibitory concentration. The sensitivity of microorganisms to the test substance was determined in a meat-peptone broth 
(visual assessment), followed by reinoculation on meat-peptone agar and colony count. DMSO tubes were used as a control. 
A 4% gentamicin solution was used as a comparison drug. In an in vitro experiment, it was found that the pyrimidine com-
pound 2,2-[6-Bromo-2,4-dioxyquinazoline-1,3(2H)diyl]bis(N-carbamimidoylacetamide) under the laboratory cipher VMA-
21-01 has bactericidal activity against K. pneumonia comparable to the comparison drug gentamicin, as well as 
bacteriostatic activity against S. aureus, S. pneumoniae, E. coli, and P. mirabilis.  
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Введение 
В настоящее время остро стоит проблема соз-

дания новых антимикробных препаратов, что 
связано с разнообразием биологических форм 
возбудителей, а также прогрессированием раз-
вития антибиотикорезистентности у подавляю-
щего большинства не только патогенных, но и 
условно-патогенных микроорганизмов, и как 
следствие, возникновение мультирезистентных 
форм [1, 2]. Одним из перспективных путей пре-
одоления лекарственной устойчивости микро-
организмов является поиск и внедрение в прак-
тику новых антибактериальных веществ, в том 
числе с отличным от используемых антибиотиков 
строением и механизмом действия [2].  

Наиболее перспективными в данном направ-
лении являются производные пиримидина, пред-
ставляющие обширный класс органических со-
единений, содержащие в своей структуре 
шестичленный гетероцикл с двумя атомами азота. 
Вещества данной группы обладают широким спек-
тром фармакологической активности, что позво-
ляет рассматривать ядро пиримидина в качестве 
перспективного скаффолда для разработки новых 
биологически активных соединений [3]. В настоя-
щее время пиримидиновая кольцевая система за-
нимает ведущее место в медицинской химии, как 
основа для создания различных лекарственных 
препаратов [4]. Доказано, что пиримидин и его 
производные играют жизненно важную роль во 
многих физиологических процессах, обладают 
широким спектром биологической и фармаколо-
гической активности, а именно противовоспали-
тельной, обезболивающей, противодиабетиче-
ской, противоопухолевой, антикоагулянтной, 
иммунотропной, а также антимикробной в отно-
шении грамположительных и грамотрицательных 
микроорганизмов [5, 6].  

В связи с чем целью работы явилось прове-
дение скрининга противомикробной активности 
пиримидинового соединения под лабораторным 
шифром VMA-21-01 в условиях in vitro. 

Материал и методы 
В качестве объекта исследования выступало соединение 

под лабораторным шифром VMA-21-01 (2,2-[6-Бром-2,4-диок-
сихиназолин-1,3(2Н)диил]бис(N-карбамимидоилацетамид), 
являющееся производным пиримидина, синтезированное 
учёными Волгоградского государственного медицинского 
университета. 

Противомикробный скрининг проводили в отношении 
следующих микроорганизмов: Staphylococcus aureus, Streptococ-
cus pneumoniae, Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, Proteus mi-
rabilis. Все штаммы получены от пациентов с хроническими 
заболеваниями, получавших лечении в стационарных условиях 

городских больниц г. Астрахани. Оценку противомикробной 
активности пиримидинового соединения проводили с помо-
щью метода серийных разведений, согласно МУК 4.2.1890-04 
«Определение чувствительности микроорганизмов к антибак-
териальным препаратам». Чувствительность микроорганизмов 
к исследуемому веществу определяли в мясопептонном буль-
оне (МПБ) (визуальная оценка) с последующим пересевом на 
мясопептонный агар (МПА) и подсчётом количества колоний 
с помощью системы BioMic V3 для микробиологического ана-
лиза («Giles Scientific», США). При приготовлении рабочего рас-
твора 4 мг производного пиримидина VMA-21-01 растворяли в 
0,5 мл диметилсульфоксида (ДМСО), так как изучаемое соеди-
нение нерастворимо в воде, и прибавляли 4,5 мл физиологи-
ческого раствора; из полученного раствора с концентрацией 
800 мкг/мл готовили разведения с концентрацией вещества 
128, 64, 32,16, 8, 4, 2, 1, 0,5 и 0,25 мкг/мл. В качестве контроля 
использовали пробирки с ДМСО. В качестве препарата сравне-
ния использовали раствор гентамицина 4% (Мосагроген, Рос-
сия), имеющий эквивалентную рабочему раствору концентра-
цию. Суспензию живых клеток микроорганизмов получали 
прямым суспендированием в стерильном физиологическом 
растворе, внося суспензии патогенов по 1 мл в пробирки с рас-
твором VMA-21-01. В 1 мл каждого разведения изучаемого со-
единения примерная концентрация микроорганизма состав-
ляла 5×105 КОЕ/мл. После центрифугирования пробирок при 
1500 об/мин в течение 10  мин получали осадок, который в 
объёме 0,05 мл использовали для посева на МПА в чашках 
Петри и инкубировали в течение суток при температуре 37°С. 
Затем устанавливали минимальную подавляющую концент-
рацию (МПК) пиримидинового соединения: МПК90–100 — по-
давление роста микроорганизмов относительно контроля на 
90–100% (бактерицидная активность) и МПК50 — подавление 
роста микроорганизмов относительно контроля на 50% (бак-
териостатическая активность). 

Все посевы проводили в шестикратной повторности.  
Статистическую обработку результатов исследования 

осуществляли с помощью программы StatTech (Россия). При 
обработке полученных результатов использовали парамет-
рический метод с определением t-критерия Стьюдента. Раз-
личия в группах сравнения оценивали при постоянно вы-
бранном уровне значимости p⩽0,05. 

Результаты и обсуждение 
В табл. 1 представлены результаты визуаль-

ной оценки противомикробной активности пи-
римидинового соединения под лабораторным 
шифром VMA-21-01 (МПБ). 

Визуальная оценка противомикробной ак-
тивности гентамицина в отношении S. aureus по-
казала, что в концентрации от 8 до 128 мкг/мл от-
мечена полная прозрачность МПБ, тогда как в 
концентрациях от 0,25 до 4 мкг/мл, напротив, от-
мечались признаки роста микроорганизма в про-
бирках. Аналогичные результаты были получены 
при проведении визуальной оценки роста S. pneu-
moniae, E. coli, K. pneumonia и P. mirabilis.  

Визуальная оценка противомикробной ак-
тивности VMA-21-01 в отношении S. aureus и 
S.  pneumoniae показала наличие слабого и уме-
ренного роста микроорганизмов в концентра-
циях от 128 до 1 мкг/мл; в отношении E. coli и P. mi-
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rabilis — в концентрациях от 128 до 8 мкг/мл; на 
низких концентрациях изучаемого соединения 
отмечался умеренный и интенсивный рост мик-
робов; тогда как в отношении K. pneumonia от-
мечена полная прозрачность МПБ и отсутствие 
признаков клебсиеллёзного роста в концентра-
циях от 128 до 4 мкг/мл, слабый рост — в кон-
центрациях 1–2 мкг/мл и умеренный рост — от 
0,25 до 0,5 мкг/мл.  

В табл. 2 представлены результаты визуаль-
ной оценки противомикробной активности пи-
римидинового соединения под лабораторным 
шифром VMA-21-01 (МПА). 

Оценка противомикробной активности ген-
тамицина в отношении S. aureus показала отсут-
ствие колоний в концентрациях от 128 до 
16  мкг/мл, наличие единичных колоний в кон-
центрациях 8–2 мкг/мл и наличие роста менее 
50% от площади чашки Петри в концентрациях 
от 1 до 0,25 мкг/мл; в отношении S. pneumoniae: 
отсутствие колоний в разведениях от 128 до 
32 мкг/мл, наличие единичных колоний — от 16 
до 2 мкг/мл и 50% рост — от 1 до 0,25 мкг/мл; в 
отношении E. coli: отсутствие колоний в концент-
рациях от 128 до 32 мкг/мл, наличие единичных 
колоний — от 16 до 4 мкг/мл, от 2 до 0,25 мкг/мл — 
наличие 50% роста от общей площади чашки 
Петри; в отношении K. pneumonia: отсутствие ро-
ста в разведениях от 128 до 8 мкг/мл, наличие 
единичных колоний в концентрациях — от 4 до 

1  мкг/мл и 0,5 — 0,25 — 50% рост; в отношении 
P. mirabilis: отсутствие роста микроорганизмов в 
концентрации 128–64 мкг/мл, единичные коло-
нии — в разведениях от 32 до 4 мкг/мл, наличие 
50% роста от площади чашки Петри в концент-
рациях от 2 до 0,25 мкг/мл.  

Оценка противомикробной активности про-
изводного пиримидина VMA-21-01 в отношении 
S. aureus и S. pneumoniae показала наличие еди-
ничных колоний и 50% роста патогенов в кон-
центрациях от 128 до 8 мкг/мл, в разведениях от 
1 до 0,25 мкг/мл рост стафилококков от 50 до 75% 
от общей площади чашки Петри; в отношении 
E. coli: полное отсутствие роста микроорганизмов 
наблюдалось в концентрациях 128 и 64 мкг/мл, 
единичные колонии — 32 и 16 мкг/мл, от 8 до 
0,25 мкг/мл наблюдался рост от 50 до 100% от пло-
щади чашки Петри; в отношении K. pneumonia не 
было отмечено роста патогена в концентрациях 
от 128 до 4 мкг/мл и единичные колонии — в раз-
ведениях от 2 до 0,5 мкг/мл; в отношении P. mira-
bilis: единичные колонии были отмечены в кон-
центрациях 128 и 64 мкг/мл, 50% рост от общей 
площади засева наблюдался в разведениях от 32 
до 2 мкг/мл, в концентрациях от 1 до 0,25 мкг/мл 
был отмечен 75% рост от общей площади.  

В табл. 3 показаны МПК пиримидинового со-
единения под лабораторным шифром VMA-21-01. 

Полученные результаты свидетельствуют о 
том, что бактерицидный эффект гентамицина в 
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Таблица 1. Визуальная оценка противомикробной активности пиримидинового соединения VMA-21-01 в МПБ 
Table 1. Visual assessment of antimicrobial activity of pyrimidine compound VMA-21-01 in BCH 
Концентрация соединений, мкг/мл                                                             Штаммы микроорганизмов 
                                                                                        Staphylococcus      Streptococcus        Escherichia       Klebsiella          Proteus 
                                                                                                 aureus                pneumoniae                  coli             pneumonia       mirabilis 
Контроль (ДМСО)                                                       +++                            +++                          +++                     +++                    +++ 
Гентамицин (128)                                                                                              —                             —                        —                       — 
Гентамицин (64)                                                             —                               —                             —                        —                       — 
Гентамицин (32)                                                             —                               —                             —                        —                       — 
Гентамицин (16)                                                             —                               —                             —                        —                       — 
Гентамицин (8)                                                                —                               —                             —                        —                       — 
Гентамицин (4)                                                                 ±                                 ±                               ±                          ±                         ± 
Гентамицин (2)                                                                 ±                                 ±                               ±                          ±                         ± 
Гентамицин (1)                                                                 +                                 +                               +                         ++                        + 
Гентамицин (0,5)                                                            ++                              ++                             ++                       ++                       ++ 
Гентамицин (0,25)                                                          ++                              ++                           +++                      ++                     +++ 
VMA-21-01 (128)                                                               +                                 +                               +                         —                        ± 
VMA-21-01 (64)                                                                  +                                 +                               +                         —                        ± 
VMA-21-01 (32)                                                                ++                                +                               +                         —                        + 
VMA-21-01 (16)                                                                ++                              ++                             ++                        —                        + 
VMA-21-01 (8)                                                                   ++                              ++                             ++                        —                        + 
VMA-21-01 (4)                                                                   ++                              ++                           +++                      —                       ++ 
VMA-21-01 (2)                                                                   ++                              ++                           +++                       ±                       +++ 
VMA-21-01 (1)                                                                   ++                              ++                           +++                       +                       +++ 
VMA-21-01 (0,5)                                                              +++                            +++                          +++                      ++                     +++ 
VMA-21-01 (0,25)                                                            +++                            +++                          +++                      ++                     +++ 
Примечание. «–» — полная прозрачность среды; «±» — неполная прозрачность среды; «+» — слабый рост; 
«++» — умеренный рост; «+++» — интенсивный рост. 
Note. «—» — full transparency of the medium; «±» — incomplete transparency of the medium; «+» — weak growth; 
«++» — moderate growth; «+++» — intensive growth.



отношении S. pneumoniae и E. coli реализуется в 
разведении 32 мкг/мл, в отношении S. aureus — 
16 мкг/мл, P. mirabilis — 64 мкг/мл и в отношении 
K. pneumonia — в разведении 8 мкг/мл; бактерио-
статический эффект проявляется в отношении 
S. pneumoniae, E. coli и K. pneumonia в концентра-
ции 0,25 мкг/мл, S. aureus — 1 мкг/мл, P. mirabilis — 
0,5 мкг/мл. Пиримидиновое соединение VMA-21-01 
не вызывает бактерицидный эффект в отношении 
S. aureus и S. pneumoniae, тогда как в отношении 
E. coli и K. pneumonia бактерицидный эффект на-
блюдается в в разведениях 64, 4 мкг/мл, соответ-
ственно, бактериостатический: в разведениях 
32 мкг/мл в отношении S. aureus и S. pneumoniae, 
1  мкг/мл — в отношении E. coli, 0,25 мкг/мл и 
2 мг/мл — в отношении K. pneumonia и P. mirabilis.  

Определение МПК показало, пиримидиновое 
соединение VMA-21-01 оказывает более выражен-
ную бактерицидную активность в отношении 
K. pneumonia по сравнению с гентамицином, тогда 
как в отношении S. aureus, S. pneumonia, E. coli и P. mi-
rabilis противомикробная активность больше у пре-
парата сравнения. В связи с чем далее была прове-
дена статистическая оценка результатов 
противомикробной активности пиримидинового 

соединение VMA-21-01 в отношении K. pneumonia 
(табл. 4). 

Результаты оценки противомикробной актив-
ности в отношении K. pneumonia свидетельствуют 
о сопоставимом бактерицидном действии в кон-
центрациях от 128 до 16 мкг/мл и статистически 
значимом повышении активности пиримидино-
вого соединения VMA-21-01 в разведениях от 8 до 
1 мкг/мл (в 2; 2,8; 1,8 (р<0,001) и 1,6 (р<0,01) раза, 
соответственно) в сравнении с гентамицином.  

Полученные результаты оценки противомик-
робной активности пиримидинового производ-
ного VMA-21-01 подтверждаются результатами дру-
гих исследований. Так, установлено, что 
пиримидиновые соединения оказывают выражен-
ное антибактериальное действие в отношении 
грамположительных и грамотрицательных пато-
генных и условно-патогенных микроорганизмов [7, 
8]. Установлено, что пиримидиновые соединения 
способны оказывать противомикробное действие 
в отношении K. pneumonia [9–11]. Механизм анти-
бактериальной активности производных пирими-
дина может быть обеспечен их способностью ин-
гибирования активности PBP2а, что приводит к 
подавлению работы лизина, глутамина и аспара-
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Таблица 2. Визуальная оценка противомикробной активности пиримидинового соединения VMA-21-01 на МПА 
Table 2. Visual assessment of antimicrobial activity of pyrimidine compound VMA-21-01 per MPA 
                                                                                                                                                 Концентрация, мкг/мл 
                                                                                                     128        64         32          16           8            4            2            1           0,5        0,25 

S. aureus 
Контроль (ДМСО)                                                                                                                     ++++ 
Гентамицин                                                                      —          —         —          —          +            +            +          ++         ++          ++ 
VMA-21-01                                                                          +            +          ++         ++         ++         ++        +++      +++       +++       +++ 

S. pneumoniae 
Контроль (ДМСО)                                                                                                                     ++++ 
Гентамицин                                                                      —          —         —           +           +            +            +          ++         ++          ++ 
VMA-21-01                                                                          +            +          ++         ++         ++         ++        +++      +++       +++       +++ 

E. coli 
Контроль (ДМСО)                                                                                                                     ++++ 
Гентамицин                                                                      —          —         —           +           +            +          ++         ++         ++          ++ 
VMA-21-01                                                                         —          —          +            +          ++         ++         ++         ++        +++      ++++ 

K. pneumonia 
Контроль (ДМСО)                                                                                                                     ++++ 
Гентамицин                                                                      —          —         —          —         —           +            +           +          ++          ++ 
VMA-21-01                                                                         —          —         —          —         —          —           +           +            +           ++ 

P. mirabilis 
Контроль (ДМСО)                                                                                                                     ++++ 
Гентамицин                                                                      —          —          +            +           +            +          ++         ++         ++        +++ 
VMA-21-01                                                                          +            +          ++         ++         ++         ++         ++       +++       +++       +++ 
Примечание. «–» — отсутствие колоний; «+» — единичные колонии; «++» — ⩽50%, «+++» — ⩽75%; «++++» — ⩽100% 
заселения площади чашки Петри. 
Note. «—» — absence of colonies; «+» — single colonies; «++» — ⩽50%, «+++» — ⩽75%; «++++» — ⩽100% colonization of 
the Petri dish.

Таблица 3. Минимальные подавляющие концентрации пиримидинового соединения VMA-21-01, мкг/мл 
Table 3. Minimum suppressive concentrations of pyrimidine compound VMA-21-01, µg/ml 
Соединение                  S. aureus                  S. pneumoniae                      E. coli                      K. pneumonia                  P. mirabilis 
                                     МПК₅₀     МПК₁₀₀      МПК₅₀      МПК₁₀₀     МПК₅₀      МПК₁₀₀      МПК₅₀      МПК₁₀₀      МПК₅₀      МПК₁₀₀ 
Гентамицин               1                 16               0,25               32              0,25               32               0,25                8                 0,5                64 
VMA-21-01                 32                —                 32                 —                 1                  64               0,25                4                   2                  — 



гина и блоку биосинтеза клеточной стенки бакте-
рии [12]. Описан механизм антибактериального 
действия производных пиримидина, который за-
ключается в их взаимодействии с ДНК-гиразой, 
что приводит к нарушению синтеза ДНК и пре-
кращению деления микробной клетки [13]. В на-
стоящее время изучается возможный механизм 
бактерицидной активности пиримидиновых про-
изводных путём ингибирования полимеризации 
белка FtsZ за счёт подавления активности ГТФ-азы 
и остановкой деления бактериальных клеток [14]. 
Принимая во внимание вышеописанное, можно 
сделать вывод, что пиримидиновые производные 
оказывают противомикробное действие, затраги-
вая разнообразные механизмы его реализации, что 
обеспечивает им эффективность в отношении раз-
личных как грамположительных, так и грамотри-
цательных микроорганизмов. 

Заключение 
Таким образом, результаты оценки противо-

микробной активности пиримидинового про-
изводного под лабораторным шифром VMA-21-01 
in vitro доказали наличие бактерицидной актив-
ности в отношении Klebsiella pneumonia, сопоста-
вимой с препаратом сравнения гентамицином, а 
также бактериостатическую активность в отно-
шении Staphylococcus aureus, Streptococcus pneu-
moniae, Escherichia coli, Proteus mirabilis.  
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Таблица 4. Среднестатистические результаты оценки антибактериальной активности пиримидинового соеди-
нения VMA-21-01 и гентамицина в отношении K. pneumonia 
Table 4. Average statistical evaluation results of the activity demonstrated by VMA-21-01 pyrimidine compound and gen-
tamicin against K. pneumoniae 
Соединение                                                                                              Концентрация, мкг/мл 
                                                        128                                      64                                        32                                       16                                         8 
Гентамицин                             0                                       0                                        0                                        0                              14,28±1,17 
VMA-21-01                                0                                       0                                        0                                        0                             7,05±0,81*** 
Соединение                                                                                              Концентрация, мкг/мл 
                                                           4                                          2                                           1                                        0,5                                     0,25 
Гентамицин                    37,00±2,86                    56,55±4,58                     69,22±7,42                    86,43±9,52                   103,28±8,59 
VMA-21-01                    13,22±1,28***               30,28±2,46***                41,54±4,27**                   46,66±7,59                     87,06±6,96 
Примечание. ** — р<0,01; *** — р<0,001 — по отношению к показателям антибактериального действия гентами-
цина 
Note. ** — P<0.01; *** — P<0.001 — in relation to the indicators of the antibacterial effect of gentamicin 
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