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Резюме. У всьому світі, та й в Україні зокрема, спостерігаємо неухильне зростання мікозів. Це пов’язано 
з негативною дією низки факторів сучасної цивілізації на організм людини: збільшення використання антибіо-
тиків широкого спектру дії, імуносупресивної терапії та зростання кількості хронічних захворювань, таких як 
діабет і ожиріння. Серед найпоширеніших збудників мікозів одне з очільних місць займають умовно-патогенні 
дріжджоподібні гриби роду Candida. Вони (гриби) є частиною нормальної флори людського організму, але мо-
жуть викликати інфекції, коли імунна система скомпрометована або порушено природний баланс мікроор-
ганізмів. 

Мета. Вивчити протигрибкову активність 1-(4-R-феніл)-3-((1H-[1,2,4]-тріазол-5-іл)тіо)піролідин-2,5-
діонів щодо основних збудників опортуністичних мікозів і встановити їхні ефективні антифунгальні концентра-
ції. 

Матеріали і методи. Об’єктами дослідження були збудники опортуністичних мікозів, а саме: гриби роду 
Candida spp., Aspergillus spp. і Cryptococcus. Первинний скринінг протигрибкової активності проводили методом 
дифузії в агар, більш детальне вивчення ступеня впливу речовин на мікроскопічні гриби у вигляді визначення 
МІК проводили мікрометодом серійних розведень. Результати аналізували шляхом побудови теплокарт.  

Результати дослідження. Встановлено, що 1-(4-R-феніл)-3-((1H-[1,2,4]-тріазол-5-іл)тіо)піролідин-2,5-
діони містять виражену протигрибкову активність щодо всіх досліджуваних об’єктів. Для азолочутливих ізолятів 
грибів роду Candida діапазон значення МІК становив 1,56 – 6,25 мкг/мл, для азолорезистентних – 6,25 – 50 
мкг/мл, для штамів грибів роду Aspergillus – 6,25 – 50 мкг/мл та 25 – 50 мкг/мл для роду Cryptococcus.  

Висновок. Досліджувані синтетичні сполуки – похідні 1-(4-R-феніл)-3-((1H-[1,2,4]-тріазол-5-
іл)тіо)піролідин-2,5-діону – проявляють значну протигрибкову активність стосовно умовно-патогенних 
дріжджоподібних і міцеліальних грибів із переважною фунгіцидною дією. Найвищу антифунгальну активність 
проявила сполука із замісником хлор (Cl) у положенні 4 фенільного радикалу, а найнижчу – сполука без 
замісника (гідроген (H) у положенні 4). Протигрибкова активність сполук L 1369 (1-(4-хлорфеніл)-3-((1H-[1,2,4]-
тріазол-5-іл)тіо)піролідин-2,5-діон) і L 95 ( 1-(4-бромфеніл)-3-((1Н-[1,2,4]-тріазол-5-іл)тіо)піролідин-2,5-діон) 
поширюється на стійкі до флуконазолу клінічні штами Candida spp., Cryptococcus neoformans і Aspergillus spp. 

Ключові слова: гетероциклічні сполуки, протигрибкова активність, Candida spp., 1,2,4-тріазол-3(5)-тіол, 
піролідин-2,5-діон, збудники опортуністичних мікозів, протигрибкові препарати, антифунгальна резистентність, 
кандидоз. 
 

Вступ. Актуальною проблемою сучасної ме-
дицини продовжує залишатися динамічне зростання 
частоти грибкових захворювань, зокрема опор-
туністичних мікозів. За даними ВООЗ, кожний четвер-
тий житель планети Земля страждає від грибкових за-
хворювань. Відзначається значне зростання частки ін-
вазивних уражень у порівнянні з поверхневими про-
явами, а це передовсім призводить до підвищення по-
казника смертності від різноманітних грибкових ін-
фекцій. До прикладу, клінічні прояви інвазивного кан-
дидозу та кандидемії призводять до летальних 
наслідків у близько 50% випадків. У зв’язку з цим во-
сени 2022 року ВООЗ запровадила перший в історії 
список грибкових патогенів, які сформовані в пріори-
тетний каталог [1]. Найнебезпечніші збудники відне-
сено до «критичної» групи. З-поміж яких – Cryptococ-
cus neoformans (Filobasidiella neoformans), Candida al-
bicans і Candida auris, Aspergillus fumigatus. Поряд із 
цим Candida glabrata (Nakaseomyces glabrata), Candida 
tropicalis та Candida parapsilossis разом із грибами 
родів Histoplasma spp. і Fusarium spp. входять до 
складу групи «високого пріоритету». 

Беззаперечним лідером серед збудників опор-
туністичних мікозів постає Candida albicans і низка 
споріднених видів, які часто об’єднуються загальною 
назвою Candida non-albicans [2, 3, 4]. Серед них і Can-
dida auris – новий вид грибів роду Candida, що стано-
вить потенційну загрозу як збудник нозокоміальних 
інфекцій і є на сьогодні мало вивченим. Особливістю 
кандид є те, що вони належать до представників 
умовно-патогенної мікрофлори людського організму, 
які перебувають у складі мікробіомів шкіри, слизових 
оболонок ротової порожнини, кишечника та зовнішніх 
статевих органів кожної людини. Проте їх безкон-
трольне розмноження призводить до розвитку канди-
дозу (передусім ротової порожнини або зовнішніх ста-
тевих шляхів) чи інших клінічних проявів вказаної ін-
фекції. Підвищену увагу до цієї проблеми спо-
стерігаємо з боку фахівців практично всіх спеціально-
стей, особливо у випадках коморбідних імунодефіцит-
них станів. 

Cryptococcus neoformans (Filobasidiella neofor-
mans) – інкапсульований дріжджоподібний грибок, 
який спричинює тяжке й потенційно летальне 
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захворювання, асоційоване з серйозними імуноде-
фіцитами, зокрема ВІЛ-інфекцію, що переважно 
знаходить вияв у вигляді ураження ЦНС [5]. Досить 
часто він проявляє мультирезистентність до протиг-
рибкових препаратів і може спричинювати серйозні 
спалахи захворювання в медичних закладах. 

Aspergillus fumigatus є представником цвіле-
вих грибів, який найчастіше уражає ЛОР-органи (при-
носові пазухи, зовнішній слуховий прохід і середнє 
вухо), а також бронхолегеневу систему, спричинюючи 
симптоми, схожі на пневмонію. Кількість випадків 
мультирезистентного апергільозу значно збільшилась 
упродовж останнього десятиліття, особливо серед 
пацієнтів групи ризику [6]. 

Ситуація з опортуністичними мікозами 
ускладнюється також завдяки збільшенню випадків 
інфікування мультирезистентними штамами, які не 
піддаються традиційному лікуванню [7]. Зазвичай 
лікування грибкових інфекцій розпочинають із за-
стосування найпоширенішого класу протигрибкових 
препаратів – азолів, проте збудники дуже швидко 
адаптуються до них і розвивають стійкість [8]. Для бо-
ротьби з цією проблемою залучено дуже багато нау-
ковців та лікарів. Основними напрямками боротьби з 
клінічною резистентністю постають раціональне за-
стосування антимікотиків і пошук нових сполук із 
протигрибковими властивостями, до котрих штами 
грибів ще не розвинули стійкість.  

Обґрунтування. Увагу дослідників приверта-
ють синтетичні гетероциклічні сполуки, зокрема 
похідні тіазолу, тіазолідину та тріазолу, що володіють 
значною біологічною активністю на тлі низької ток-
сичності [9]. Зокрема, публікації в науковій літературі 
свідчать: 1,2,4-тріазол-3(5)-тіол і його похідні мають 
досить широкий спектр дії [10]. Вони проявляють ан-
тиоксидантні [11], гіполіпідемічні [12], нейропротек-
торні [13], аналгетичні [14], протипухлинні [15] та 
протимікробні властивості [16]. Тож спільно з коле-
гами було проведено синтез та первинне дослідження 
протимікробних і протигрибкових властивостей 
похідних 3-(1H-[1,2,4]тріазол-3(5)-тіолу [17]. На ос-
нові цих відомостей 1-(4-R-феніл)-3-((1H-[1,2,4]-тріа-
зол-5-іл)тіо)піролідин-2,5-діони привернули нашу 
увагу своєю потенційно високою протигрибковою ак-
тивністю, тому вказане дослідження спрямоване на от-
римання детальнішої інформації щодо їхньої дії на 
найпоширеніших збудників опортуністичних мікозів. 

Мета дослідження. Визначити спектр про-
тигрибкової активності 1-(4-R-феніл)-3-((1H-[1,2,4]-
тріазол-5-іл)тіо)піролідин-2,5-діонів відносно збуд-
ників опортуністичних мікозів і встановити їхні ефек-
тивні антифунгальні концентрації. 

Матеріали та методи. Загальна інформація. 
Досліджувані сполуки отримані в результаті хімічної 
взаємодії 1,2,4-тріазол-3(5)-тіолу з N-арилмалеімідами 
(похідними 1-феніл-1H-пірол-2,5-діону) на кафедрі 
фармацевтичної, органічної та біоорганічної хімії 
Львівського національного медичного університету 
ім. Данила Галицького під керівництвом проф. Ле-
сика Р. Б. [17]. Для тестування антифунгальної актив-
ності сполуки розчиняли у суміші DMSO:C2H5OH:H2O 
1:2:1 (концентрація 1000 мкг/мл). 
 Дослідження протигрибкових властивостей. Для 
визначення спектру протигрибкової активності 

використано колекційні та клінічні штами Candida 
spp., а саме колекційний штам Candida albicans (ATCC 
MYA-2876 / SC5314) та Candida glabrata (ATCC 2001 
/CBS138), клінічні штами Candida albicans (флюкона-
зол-чутливий – FLUC-S і флюконазол-резистентний – 
FLUC-R штами), Candida tropicalis (FLUC-R штам), 
Candida glabrata (FLUC-R й ехінокандин-резистент-
ний ECHO-R штам), Candida auris (FLUC-R та ECHO-
R штам), Candida krusei (FLUC-R штам), Candida lusi-
taniae (FLUC-R штами), Candida kefyr (FLUC-S штам), 
Candida haemulonii (FLUC-S штам), Aspergillus fumiga-
tus, Aspergillus niger і Cryptococcus neoformans (FLUC-
R штами). Первинну ідентифікацію штамів виконано 
за допомогою біохімічної тест-системи VITEK 2 YST 
ID (bioMerieux, Франція). Генетичні видові характери-
стики ізолятів підтверджено за допомогою ПЛР-
діагностики (Q5 High-Fidelity PCR Kit, New England 
Biolabs, Inc., США), «прямий» праймер ITS 1379 
(forward primer – ITS1-F_KYO2), «зворотній» праймер 
ITS 1381 (reverse primer – ITS1-KYO2). Дослідження 
антифунгальних властивостей сполук виконано мето-
дами дифузії в агар і серійних розведень [18,19]. 

Метод дифузії в агар. У горизонтально розта-
шовані чашки Петрі заливали по 30 мл агару Сабуро, 
в якому робили лунки діаметром d = 4,0 ± 0,1 мм, у за-
гальній кількості не більше 7 на діаметр чашки. Після 
цього виконували посів тест-культури грибів у кон-
центрації 1×107 КУО/мл. У лунки вносили по 20 мкл 
розчинів досліджуваних сполук (1000 мкг/мл), а в кон-
трольну лунку – 20 мкл розчинника 
(DMSO:C2H5OH:H2O у співвідношенні 1:2:1). Препа-
ратами контролю в цьому дослідженні вибрано відомі 
антисептики 0,05% розчин хлоргексидину («Хлоргек-
сидин», Vishpha, Україна) і 0,2% розчин декаметок-
сину («Декасан», 2 мг/мл, Юрія-Фарм, Україна). 
Засіяні чашки інкубували в статичному термостаті при 
температурі 37ºС упродовж 24 годин. Цифрові зобра-
ження посівів опрацьовували за допомогою програми 
UTHSCSA ImageTools 2.0 (The University of Texas 
Health Science Center in San Antonio, San Antonio, TX, 
USA, © 1995-1996). Визначали діаметри зон затримки 
росту (ЗЗР) культур навколо дослідних і контрольних 
лунок. 

Мікрометод серійних розведень. Дослідження 
виконували в 96-лункових полістиролових планшетах 
у рідкому середовищі. Для культивування кандид ви-
користовували середовище YPD – yeast extract peptone 
dextrose (BioShop, Канада), для аспергілів – картоп-
ляно-декстрозний бульйон (PDB, BioShop, Канада), 
для криптококів – рідке середовище Сабуро (SD, Bi-
oShop, Канада). В усі лунки планшети, окрім стовпця 
1, вносили по 100 мкл поживного середовища. У стов-
пець 1 (8 лунок) вносили по 100 мкл розчину до-
сліджуваної сполуки в концентрації 200 мкг/мл. Шля-
хом перекатів здійснювали двократні серійні розве-
дення сполуки в кожному ряду планшети (стовпці 2-
10). Розчини сполук не вносили в стовпці 11-12 кон-
трольних лунок: контроль росту штаму (стовпець 11) 
та контроль середовища (стовпець 12). Тестування 
штамів здійснювали, висіваючи їх у ряди лунок. У 
лунки кожного ряду стовпців 1-11 вносили по 100 мкл 
суспензій тест-культур кандид і криптококів у концен-
трації 1×106 КУО/мл.  
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Для приготування посівної суспензії тест-
культур аспергілів, їхні спори з 5-7-добової культури 
першочергово вимивали розчином фосфатного буферу 
(BioShop, Канада) та проводили підрахунок за допомо-
гою хемоцитомера й мікроскопа. При наявності 
близько 100 спор у полі зору 10 мкл суспензії додавали 
до 10 мл картопляно-декстрозного бульйону. 

У якості контрольної референтної сполуки 
було використано флюконазол. 

Засіяні планшети інкубували впродовж 24-48 
годин у статичному термостаті при температурі 37ºС. 
Реєстрацію росту культур проводили через 24 та 48 го-
дин шляхом вимірювання оптичної щільності середо-
вища в лунках за допомогою багаторежимного спек-
трофотометра SynergyTMHTX (Biotek Instruments Inc., 
USA) при довжині хвилі 600 нм. На основі аналізу от-
риманих числових значень установлювали мінімальні 
інгібуючі концентрації (MIК) досліджуваних сполук. 
Фунгістатичний ефект констатували при пригніченні 
росту культури на 50 % від контрольного рівня, 
фунгіцидний – при інтенсивності росту культури ≤ 10 
% відносно контролю.  

Аналіз результатів і побудову теплокарт (heat 
maps) проводили за допомогою програмного 

забезпечення Microsoft Excel 2016 (Microsoft 365) та 
Prism 9.0 (GraphPod Software 2024, США). 

Для диференціації між фунгістатичною та 
фунгіцидною концентраціями in vitro було застосо-
вано метод реплікат. Спеціальний стерильний штем-
пель плавно занурювали в 96-лункову планшету, утри-
мували впродовж 3-5 секунд усередині лунок, а потім 
переносили на поверхню великої чашки Петрі з агаром 
YPD. Завдяки невеликому натиску штемпель залишав 
відбитки (реплікати) 96 лунок із досліджуваної план-
шети. Такі чашки інкубували в статичному термостаті 
при температурі 30ºС упродовж 24 годин. Диферен-
ційну оцінку здійснювали за наявністю чи відсутністю 
росту культури у відповідності до реплікат до-
сліджуваної 96-лункової планшети. Цифрові зобра-
ження опрацьовували за допомогою програми ImageJ 
v 0.4.0 (NIH, USA, 2021). 

Результати та їх обговорення. На основі пер-
винного скринінгу синтезованих 1-(4-R-феніл)-3-((1H-
[1,2,4]-тріазол-5-іл)тіо)піролідин-2,5-діонів було вияв-
лено 3 сполуки з вираженою антифунгальною актив-
ністю відносно клінічного штаму Candida albicans. 
Дані похідні різняться наявністю замісника (R) в поло-
женні 4 фенільного радикалу, що зазначено у табл. 1. 

 

Таблиця 1 

Основні характеристики досліджуваних сполук 

Похідні 1-(4-R-феніл)-3-((1H-[1,2,4]-тріазол-5-іл)тіо)піролідин-2,5-діону 

 
Сполуки L 1558 L 95 L 1369 

R H Br Cl 

Хімічна формула C12H10N4O2S C12H9BrN4O2S C12H9ClN4O2S 

Молекулярна маса 274,30 353,19 308,74 
 

Задля подальшого тестування протигрибкової 
активності було використано гриби роду Candida, 
яким належить чільне місце в розвитку опортуністич-
них мікозів: колекційний штам ATCC Candida albicans 
(MYA-2876) та клінічні штами Candida albicans (флю-
коназол-чутливий – FLUC-S), Candida tropicalis 
(FLUC-R штам), Candida lusitaniae (FLUC-R штами), 
Candida kefyr (FLUC-S штам). Результати тестування 
активності сполук методом дифузії в агар із метою 
спостереження варіацій їхнього протигрибкового 
ефекту представлені в табл. 2 у вигляді числових зна-
чень ЗЗР.  

Отримані результати показали, що до-
сліджувані речовини проявляють протигрибкову ак-
тивність відносно різних штамів грибів роду Candida 
та помітна кореляція ефекту в залежності від чутли-
вості до флюконазолу. Варто зазначити: у FLUC-R 
штамів отримано як фунгіцидний ефект, так і 
фунгістатичний. Зони повного припинення росту 
(ЗПР) свідчать про фунгіцидний ефект речовин. Їхні 
діаметри знаходяться в нижніх межах усього спосте-
режуваного діапазону для FLUC-R штаму Candida 
tropicalis та FLUC-S ізолятів Candida albicans і 

Candida lusitaniae. Найвищу фунгіцидну активність 
проявила сполука L 95, яка в положенні 4 фенільного 
кільця містить замісник бром (Br).  

Діаметри зон повного припинення росту 
(ЗПР) цих штамів становлять 15,92 ± 0,21 мм; 14,32 ± 
0,68 мм та 10,1 ± 0,26 мм відповідно, зон часткової за-
тримки росту (ЗЗР) – 24,41 ± 0,21 мм; 20,18 ± 0,59 мм 
і 18,19 ± 0,47 мм. Сполука L 1369 містить замісник 
хлор (Cl) у положенні 4 фенільного кільця та має дещо 
нижчу фунгіцидну активність у порівнянні зі сполу-
кою L 95. Проте її фунгістатичний ефект виражений 
навіть краще, ніж в інших двох сполук. ЗПР щодо зга-
даних вище штамів становлять 13,55 ± 0,43 мм; 10,54 
± 0,26 мм і 10,26 ± 0,33 мм відповідно, а ЗЗР – 25,63 ± 
0,51 мм; 18,72 ± 0,67 мм та 20,64 ± 0,37 мм. Найнижчу 
активність проявила сполука L 1558, яка в положенні 
4 фенільного кільця не містить жодного замісника. 
ЗПР становлять 11,32 ± 0,26 мм; 8,18 ± 0,32 мм і 11,49 
± 0,5 мм відповідно, а ЗЗР – 23,70 ± 0,47 мм, 14,72 ± 
0,53 мм та 16,52 ± 0,26 мм. Відносно Candida lusitaniae 
L 1558 має дещо кращий фунгіцидний ефект, ніж інші 
дві сполуки.  
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Таблиця 2 

Протигрибкова активність похідних 1-(4-R-феніл)-3-((1H-[1,2,4]-тріазол-5-іл)тіо)піролідин-2,5-діону 

відносно Candida spp. за методом дифузії в агар (діаметри зон затримки росту культур, мм) 
 

Сполуки 

Зони затримки росту культур, мм 

Candida albi-
cans (ATCC 
MYA-2876) 

Candida albi-
cans (FLUC-S) 

Candida tropi-
calis (FLUC-R) 

Candida kefyr 
(FLUC-S) 

Candida lusita-
niae (FLUC-S) 

Контроль 
DMSO:C2H5OH:H2O (1:2:1) 

5,05 ± 0,18 4,08 ± 0,27 4,27 ± 0,21 4,12 ± 0,29 4,32 ± 0,17 

Хлоргексидин 0,05% р-н 16,88 ± 0,18 15,34 ± 0,43 14,48 ± 0,27 15,59 ± 0,26 15,09 ± 0,26 

Декаметоксин 0,2% р-н 14,30 ± 0,23 14,31 ± 0,40 13,21 ± 0,23 14,85 ± 0,27 12,78 ± 0,40 

Флуконазол 
25 мкг 

[25,75 ± 0,39] [22,48 ± 0,28] [18,92 ± 0,51] 20,70 ± 0,40 
[25,26 ± 0,27] 

19,25 ± 0,51 
[24,43 ± 0,49] 

L 1558 15,44 ± 0,50 11,32 ± 0,26 
[23,70 ± 0,47] 

**/†† 

8,18 ± 0,32 
[14,72 ± 0,53] 

18,83 ± 0,57 
*/† 

11,49 ± 0,50 
[16,52 ± 0,26] */† 

L 95 20,14 ± 0,61 
*/†† 

15,92 ± 0,21 † 
[24,41 ± 0,21] 

**/†† 

14,32 ± 0,68 
[20,18 ± 0,59] 

*/†† 

23,01 ± 0,52 
**/†† 

10,1 ± 0,26 
[18,19 ± 0,47] */† 

L 1369 19,63 ± 0,30 
*/†† 

13,55 ± 0,43 † 
[25,63 ± 0,51] 

**/†† 

10,54 ± 0,26 
[18,72 ± 0,67] */† 

20,48 ± 0,23 
*/†† 

10,26 ± 0,33 
[20,64 ± 0,37] */†† 

Примітки:  

1. у квадратних дужках наведено діаметри зони часткового пригнічення росту культур (фунгістатичний 
ефект). 

2. для всіх результатів тестування досліджуваних сполук, антисептиків і флюконазолу p<0,001 порівняно з 
контролем (розчин DMSO:C2H5OH:H2O 1:2:1). 

3. * – p < 0,01, ** – p < 0,001 при порівнянні з хлоргексидином. 
4. † – p < 0,01, † – p < 0,001 при порівнянні з декаметоксином 

 

Щодо колекційного штаму ATCC Candida al-
bicans (MYA-2876) та FLUC-S штаму Candida kefyr до-
сліджувані сполуки проявили значний фунгіцидний 
ефект. Активність сполук залишилась у тому ж по-
рядку L95 > L 1369 > L 1558. ЗПР речовини L 95 – 
20,14 ± 0,61 мм і 23,01 ± 0,52 мм відповідно, речовини 
L 1369 – 19,63 ± 0,30 мм та 20,48 ± 0,23 мм, речовини 
L 1558 – 15,44 ± 0,50 мм та 18,83 ± 0,57 мм.  

Окрім флюконазолу, в якості контрольних 
препаратів було використано відомі антисептики 
хлоргексидин (0,05%) і декаметоксин (0,2%), які зав-
дяки антифунгальним властивостям широко викори-
стовують для місцевого лікування різноманітних ло-
кальних проявів кандидозу. У тесті дифузії в агар вони 
проявили виразну фунгіцидну активність відносно 
усіх тест-штамів кандид. Розчини досліджуваних спо-
лук із концентрацією 1000 мкг/мл (що відповідає 
0,1%) формували ЗПР кандид, які були зіставними з 
антисептиками або навіть перевищували їх дію. Чут-
ливість до досліджуваних сполук у FLUC-S ко-
лекційного штаму Candida albicans ATCC MYA-2876 
та клінічного ізоляту Candida kefyr достовірно вища, 
ніж до хлоргексидину й декаметоксину (див. табл. 2). 
Відносно інших тест-штамів досліджувані сполуки 
формували на відміну від антисептиків подвійні зони 
пригнічення росту з можливістю чіткої диференціації 
фунгіцидної і фунгістатичної дії. 

Для більш точної оцінки протигрибкової ак-
тивності похідних 1-(4-R-феніл)-3-((1H-[1,2,4]-тріа-
зол-5-іл)тіо)піролідин-2,5-діону мікрометодом серій-
них розведень проведено визначення мінімальних 
інгібуючих концентрацій (MIК). Із метою верифікації 
спектру протигрибкових властивостей найбільш 

активних сполук було розширено видову розно-
манітність тестових штамів дріжджоподібних грибів 
роду Candida: додано FLUC-R колекційний і 
клінічний штами Candida glabrata, FLUC-R клінічні 
штами Candida auris та Candida krusei, FLUC-S 
клінічний штам Candida haemulonii. Крім того, тесту-
вальну панель доповнено іншими актуальними збуд-
никами опортуністичних мікозів: FLUC-R клінічним 
штамом Cryptococcus neoformans і цвілевими грибами 
– Aspergillus fumigatus та Aspergillus niger (FLUC-R 
клінічні штами). В якості контрольного штаму слугу-
вав колекційний штам Candida albicans ATCC MYA-
2876, а контрольною речовиною порівняння – флюко-
назол. Для дослідження свідомо обрано більше штамів 
із резистентністю до відомих протигрибкових препа-
ратів, оскільки результати дифузійного тесту чітко 
відобразили, що чутливі штами грибів роду Candida 
spp. рівноцінно є чутливими й до досліджуваних 
хімічних сполук. 

Реєстрацію інтенсивності росту культур у 
присутності різних концентрацій препаратів заради 
подальшого визначення МІК проводили після 24 та 48 
годин інкубації (табл. 3), позаяк мікроскопічні гриби 
мають здатність входити в логарифмічну фазу росту 
дещо повільніше, ніж бактерії. Якщо значення МІК 
зростає в інтервалі від 24 до 48 годин, то концентрація 
після 24 годин інкубації вважається фунгістатичною 
(МФСК), а концентрація після 48 буде вважатися 
фунгіцидною (МФЦК) за умов, що значення OD не пе-
ревищує 10% значення при 0 годині інкубації та 
підтверджено відсутністю росту на чашці з реплікатою 
відповідної планшети (рис. 1).  
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На основі числових значень інтенсивності ро-
сту культур грибів побудовано теплокарти (heat maps) 
для кожної речовини (L 95, L 1369, L 1558) та для 

контрольного препарату (Флюконазол), які представ-
лені на малюнках (рис. 2).  

 
Таблиця 3 

Значення MIК досліджуваних сполук (мкг/мл) щодо колекційних і клінічних штамів  

збудників опортуністичних мікозів 

Досліджувані штами 

L 1558 L 95 L 1369 Флюконазол 

24 
год. 

48 год. 
24 

год. 
48 год. 24 год. 48 год. 24 год. 48 год. 

Candida albicans 
(ATCC MYA-2876) 

50 50 25 25 6,25 12,5 1,562 25 

Candida albicans 
(FLUC-S) 

50 50 25 25 6,25 12,5 1,562 3,125 

Candida albicans 
(FLUC-R) 

50 50 25 25 6,25 12,5 50 100 

Candida tropicalis (FLUC-
R; ECHO-R) 

50 50 25 25 12,5 12,5 100 200 

Candida glabrata (ATCC 
2001) 

25 25 25 25 12,5 12,5 50 50 

Candida glabrata 
(FLUC-R; ECHO-R) 

25 50 25 25 12,5 25 50 50 

Candida auris 
(FLUC-R; ECHO-R) 

12,5 25 12,5 12,5 6,25 12,5 200 200 

Candida krusei (FLUC-R) 12,5 25 6,25 12,5 3,125 3,125 100 200 

Candida kefyr 
(FLUC-S) 

3,125 6,25 3,125 6,25 1,562 3,125 0,8 1,56 

Candida lusitaniae 
(FLUC-S) 

25 25 12,5 12,5 6,25 12,5 3,125 50 

Candida haemulonii 
(FLUC-S) 

3,125 6,25 1,56 6,25 0,8 1,56 1,56 25 

Aspergillus fumigatus 
(FLUC-R) 

25 50 6,25 12,5 3,125 6,25 250 250 

Aspergillus niger (FLUC-R) 25 50 12,5 12,5 6,25 6,25 200 200 

Cryptococcus neoformans 
(FLUC-R) 

25 50 25 50 25 50 200 200 

 

Результати дослідження за допомогою методу 
серійних розведень свідчать про широкий спектр і ви-
соку протигрибкову активність синтетичних похідних 
1-(4-R-феніл)-3-((1H-[1,2,4]-тріазол-5-
іл)тіо)піролідин-2,5-діону. Найкращі властивості де-
монструє сполука L 1369, яка містить замісник хлор 
(Cl) у положенні 4 фенільного кільця. Найбільшу чут-
ливість до сполуки L 1369 проявили флюконазол-чут-
ливі (FLUC-S) штами Candida haemulonii – MIК – 1,56 
мкг/мл і Candida kefyr – MIК – 3,125 мкг/мл, інші 
FLUC-S штами, такі як: колекційний штам Candida al-
bicans ATCC MYA-2876, клінічні штами Candida albi-
cans і Candida lusitaniae є дещо менш чутливими – 
MIК становить 12,5 мкл/мл. Крім того, флюконазол-
резистентні (FLUC-R) штами грибів роду Candida, а 
саме: Candida albicans, Candida tropicalis, Candida gla-
brata (колекційний штам) і Candida auris проявили 
чутливість до сполуки L 1369 на тому ж рівні, що й 
контрольний штам Candida albicans. Їхнє значення 
МІК – 12,5 мкг/мл. Варто відзначити високий рівень 
активності L 1369 відносно FLUC-R штаму Candida 
krusei, що відобразилось у МІК – 3,125 мкг/мл. Най-
менш чутливим штамом серед грибів роду Candida ви-
явився клінічний FLUC-R штам Candida glabrata, МІК 
якого становить 25 мкг/мл. Щодо цвілевих грибів роду 
Aspergillus, а саме клінічних FLUC-R штамів Aspergil-
lus fumigatus і Aspergillus niger, то вони теж проявили 
хорошу чутливість до речовини L 1369 – МІК 

становить 6,25 мкг/мл. Найменшу чутливість до L 
1369 проявив FLUC-R штам Cryptococcus neoformans 
– МІК 50 мкг/мл. Указаний штам має найбільшу серед 
усіх досліджуваних тест-культур резистентність до 
флюконазолу.  

Сполука L 95, яка в положенні 4 фенільного 
кільця містить замісник бром (Br) проявила дещо 
нижчу протигрибкову активність, ніж сполука L 1369. 
Найчутливішими до сполуки L 95 є флюконазол-чут-
ливі (FLUC-S) штами Candida haemulonii та Candida 
kefyr – MIК – 6,25 мкг/мл, що аналогічно стосовно ре-
човини L 1369. Дещо нижчий рівень чутливості про-
явили Candida lusitaniae, Candida auris, Candida krusei 
та клінічні штами Aspergillus fumigatus і Aspergillus ni-
ger.  

Значення МІК відносно них становить 12,5 
мкг/мл. Привертає увагу те, що клінічні штами Can-
dida auris, Candida krusei й Aspergillus spp. є доволі ре-
зистентними щодо флюконазолу, проте зберігають 
чутливість до сполуки L 95. Тест-культури грибів роду 
Candida albicans (колекційний штам, FLUC-S і FLUC-
R штами), FLUC-R штам Candida tropicalis та Candida 
glabrata (колекційний і клінічний FLUC-R штами) 
проявили помірну чутливість до речовини L 95 – MIК 
– 25 мкг/мл. Найменшу чутливість до сполуки L 95, як 
попередньо і до сполуки L 1369, проявив FLUC-R 
штам Cryptococcus neoformans – МІК 50 мкг/мл. 

 



 

91 

 

ISSN 2521-1455 (Print)   

ISSN 2523-4250 (Online)  

2 (30) квітень-червень, 2024 

 

«Art of Medicine»  

  

  
Рис. 1. Реплікати зразків 96-лункових планшет після 48 год. Інкубації.  
 

   

  
Рис. 2. Теплокарти (heat maps) досліджуваних сполук L 95, L 1369, L 1558 та контрольного препарату – 

флюконазолу. 
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Найнижчу протигрибкову активність, як і в 
тесті дифузії в агар, проявила сполука L 1558, котра в 
положенні 4 фенільного кільця не містить замісника. 
Чутливість тест-культур до цієї сполуки є майже ана-
логічною, як до сполуки L 95. Найбільш чутливими за-
лишаються флюконазол-чутливі (FLUC-S) штами 
Candida haemulonii та Candida kefyr зі значенням MIК 
– 6,25 мкг/мл. Помірну чутливість до сполуки L 1558 
містять Candida lusitaniae, Candida auris, Candida 
krusei та музейний штам Candida glabrata – МІК 25 
мкг/мл. Штами Candida albicans (колекційний штам, 
FLUC-S і FLUC-R штами), FLUC-R штам Candida 
tropicalis, клінічний FLUC-R штам Candida glabrata, 
клінічні штами Aspergillus fumigatus й Aspergillus niger 
та FLUC-R штам Cryptococcus neoformans проявили 
найнижчий рівень чутливості відносно сполуки L 
1558. Значення їх МІК дорівнює 50 мкг/мл.  

Важливо відзначити: досліджувані сполуки 
проявили фунгіцидний ефект відносно майже всіх 
клінічних флюконазол-резистентних (FLUC-R) 
штамів грибів роду Candida, а також щодо колекцій-
них ATCC штамів Candida albicans і Candida glabrata.  

Лікування опортуністичних мікозів у цілому, 
й інвазивних грибкових захворюваннь зокрема, продо-
вжує залишатися серйозною проблемою медицини. 
Проте арсенал антифунгальних засобів у клініці ре-
ально дуже обмежений. На сьогодні існують лише три 
класи протигрибкових препаратів, які придатні для 
лікування та профілактики інвазивних грибкових ін-
фекцій: тріазоли, полієни й ехінокандини (в цілому не 
більше 10 найменувань). Побічні токсичні ефекти, 
фармакокінетичні незручності (відсутність форм для 
перорального прийому або ж незадовільне всмокту-
вання у ШКТ, погане проникнення через гематоенце-
фалічний бар’єр), взаємодія з іншими ліками створю-
ють проблеми при застосуванні цих засобів у конкрет-
них клінічних ситуаціях. Проте основним викликом, 
котрий спонукає до пошуку нових антимікотиків, є 
стрімко наростаюча резистентність збудників опор-
туністичних мікозів до антифунгальних засобів із кла-
сичними механізмами дії. Втім їхня розробка й упро-
вадження в практику просувається надзвичайно по-
вільно. В останні роки клінічні випробування на 2 і 3 
фазах проходять до 10 нових антимікотиків [20]. Об-
надійливі результати одержано для препаратів із но-
вими механізмами дії, спрямованими на нетривіальні 
клітинні та біохімічні мішені: інгібітор глікозилфос-
фатидилінозитолу Fosmanogepix (APX001, E1210), 
тритерпеноїд – інгібітор синтезу клітинної стінки 
Ibrexafungerp (MK-3118, SCY-078), інгібітор синтезу 
піримідину Olorofim (F910318), тетразоли Otesecona-
zole (VT-1161) і VT-1598. Але, як показує досвід, 
нещодавно впроваджені у світову медичну практику 
нові тріазоли (ізавуконазол, позаконазол) й ехінокан-
дини (каспофунгін, мікафунгін, анідулафунгін, реза-
фунгін), окремі з яких входять до Списку основних 
лікарських засобів ВООЗ, залишаються логістично не-
доступними для пацієнтів в Україні, до того ж мають 
захмарну вартість. Таким чином, розробка нових мо-
лекулярних структур із антифунгальними властиво-
стями постає актуальною. 

Тріазоловий цикл є визнаним антифунгаль-
ним фармакофором. Чинні протигрибкові засоби 
цього класу похідні (1Н-1,2,4-тріазол-1-ілметил)-1,3-

діоксолану (ітраконазол), (1Н-1,2,4-тріазол-1-ілме-
тил)-оксолану (позаконазол, пульмоцид [PC945]), 1,3-
біс(1Н-1,2,4-тріазол-1-іл)-пропан-2-олу (флуконазол), 
(1H-1,2,4-тріазол-1-іл)-бутан-2-олу (воріконазол, аль-
баконазол, ізавуконазол, равуконазол), котрі в складі 
додаткових радикалів часто містять піперазиновий 
цикл. Ми провели дослідження нових синтетичних 
сполук, у молекулярному каркасі яких 1H-[1,2,4]-тріа-
зол поєднується із піролідин-2,5-діоном. У літературі 
описано антибактеріальні й протигрибкові властивості 
похідних 1,2,4-тріазол-5(4H)-тіону [21], піролідин-2,5-
діону [22] і піролідин-2,3-діону [23]. Тож логічно було 
припустити, що така комбініція структурних блоків у 
молекулярному каркасі виявиться перспективною для 
створення нових похідних із потенційною протигриб-
ковою активністю. Представлені результати тесту-
вання підтвердили достатньо високу антифунгіцидну 
й фунгістатичну активність нових синтетичніих 
похідних 1-(4-R-феніл)-3-((1H-[1,2,4]-тріазол-5-
іл)тіо)піролідин-2,5-діону щодо найбільш поширених 
збудників опортуністичних мікозів. При цьому спо-
лука L 1369 – 1-(4-хлорфеніл)-3-((1H-[1,2,4]-тріазол-5-
іл)тіо)піролідин-2,5-діон за активністю відносно пере-
важної більшості тест-штамів кандид, криптокока й 
аспергілів перевищувала референс-препарат флукона-
зол. Попередня оцінка токсичності досліджуваних 
сполук за допомогою програмного забезпеченням 
GUSAR з певною обережністю дозволяє відносити їх 
до V класу токсичності при внутрішньоочеревному та 
до IV класу токсичності – при пероральному введенні 
[24]. 

Це дозволяє розглядати 1-(4-хлорфеніл)-3-
((1H-[1,2,4]-тріазол-5-іл)тіо)піролідин-2,5-діон в 
якості структури-лідера з антифунгальними властиво-
стями відносно збудників опортуністичних мікозів, 
кандидата в лікувальні засоби. Крім того, можна 
розглядати напрямки модифікації структури цієї спо-
луки для посилення протигрибкової активності. 

Висновки. 

1. Нові синтетичні сполуки – похідні 1-(4-
R-феніл)-3-((1H-[1,2,4]-тріазол-5-іл)тіо)піролідин-2,5-
діону володіють вираженою протигрибковою 
активністю відносно опортуністичних дріжджових і 
міцеліальних грибів із переважаючим фунгіцидним 
ефектом.  

2. Протигрибкова активність досліджених 
сполук залежить від характеру замісника в положенні 
4 фенільного радикалу: Br > Cl > H.  

3. Антифунгальна активність сполук L 1369 
1-(4-хлорфеніл)-3-((1H-[1,2,4]-тріазол-5-
іл)тіо)піролідин-2,5-діон і L 95 1-(4-бромфеніл)-3-
((1H-[1,2,4]-тріазол-5-іл)тіо)піролідин-2,5-діон поши-
рюється на флюконазол-резистентні клінічні штами 
Candida spp., Cryptococcus neoformans і Aspergillus spp. 

Перспективи подальших досліджень. Нові 
синтетичні похідні 1-(4-R-феніл)-3-((1H-[1,2,4]-тріа-
зол-5-іл)тіо)піролідин-2,5-діону потребують подаль-
шого вивчення з метою встановлення потенційного 
механізму їхньої дії на грибкову клітину й оцінки мож-
ливого набування резистентності. Важливо також 
усебічно дослідити рівень їхньої цитотоксичності та 
токсичності для організму в цілому. Крім того, існує 
імовірність, що використання підходу комбінаторного 
синтезу з метою модифікації базового молекулярного 
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каркасу 1-(4-R-феніл)-3-((1H-[1,2,4]-тріазол-5-
іл)тіо)піролідин-2,5-діону дозволить отримати нові 
похідні з покращеними протигрибковими властиво-
стями. 

Подяка. 
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Abstract. All over the world, and in Ukraine in par-
ticular, there is a steady increase in mycoses. This is due 
to the negative effect of various factors associated with 
modern civilization on the human body. These factors in-
clude increased use of broad-spectrum antibiotics, immu-
nosuppressive therapies, and the rise of chronic health con-
ditions such as diabetes and obesity. Among the most com-
mon causative agents of mycoses, one of the leading posi-
tions is held by opportunistic yeast-like fungi of the genus 
Candida. These fungi are part of the normal flora of the 
human body but can cause infections when the immune 
system is compromised or the natural balance of microor-
ganisms is disrupted.  

 Purpose: to study the antifungal activity of 1-(4-R-
phenyl)-3-((1H-[1,2,4]-triazol-5-yl)thio)pyrrolidine-2,5-
diones against the main pathogens of opportunistic my-
coses and to determine their effective antifungal concen-
trations. 

 Materials and methods. The objects of the study 
were the causative agents of opportunistic mycoses: fungi 
of the genus Candida spp., Aspergillus spp., and Crypto-
coccus. Primary screening of antifungal activity was car-
ried out using the agar diffusion method, and a more de-
tailed study of the degree of influence of the compound on 
microscopic fungi was carried out by the micro method of 
serial dilutions to determine a MIC (Minimum Inhibitory 

Concentration). The results were analyzed by constructing 
heatmaps. The difference between fungicidal MIC and 
fungistatic MIC was demonstrated through a replication 
test on plates with solid media.  

 Research results. It was established that 1-(4-R-
phenyl)-3-((1H-[1,2,4]-triazol-5-yl)thio)pyrrolidine-2,5-
diones have significant antifungal activity against all stud-
ied objects. For azole-sensitive isolates of Candida spp., 
such as Candida albicans, Candida kefyr, Candida lusita-
niae, Candida haemulonii, the MIC range of substance L 
1369 was 1.56–12.5 μg/ml, and for both L 95 and L 1558, 
it was 6.25–25 μg/ml. For azole-resistant Candida albi-
cans, Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida au-
ris, and Candida krusei the MIC range of L 1369 was 
3.125–12.5 μg/ml, for L 95 it was 12.5-25 μg/ml, and for 
L 1558 it was 25-50 μg/ml. For strains of Aspergillus spp. 
the MIC value of L 1369 was 6.25 μg/ml, for L 95 it was 
12.5 μg/ml, and for L 1558 it was 50 μg/ml.  For Crypto-
coccus neoformans, the MIC for all three compounds was 
50 μg/ml. Compound L 1369 demonstrated greater activity 
against the majority of test strains of Candida spp., Asper-
gillus spp., and Cryptococcus compared to the reference 
drug fluconazole.  

Preliminary assessment of the toxicity of the stud-
ied compounds using GUSAR software, with certain cau-
tion, allows them to be classified as Class V toxicity for 
intraperitoneal administration and Class IV toxicity for 
oral administration. 

 Conclusion. New synthetic compounds - deriva-
tives of 1-(4-R-phenyl)-3-((1H-[1,2,4]-triazol-5-
yl)thio)pyrrolidine-2,5-dione – show significant antifungal 
activity against opportunistic yeast and mycelial fungi, 
with a predominant fungicidal effect. The highest antifun-
gal activity was shown by a compound with chlorine (Cl) 
substituent in position 4 of the phenyl radical, and the low-
est – by a compound without a substituent (hydrogen (H) 
in position 4). The antifungal activity of compounds L 
1369 (1-(4-chlorophenyl)-3-((1H-[1,2,4]-triazol-5-
yl)thio)pyrrolidine-2,5-dione) and L 95 (1-(4-bromo-
phenyl)-3-((1H-[1,2,4]-triazol-5-yl)thio)pyrrolidine-2,5-
dione) extends to fluconazole-resistant clinical strains of 
Candida spp., Cryptococcus neoformans, and Aspergillus 
spp.  

Keywords: heterocyclic compounds, antifungal 
activity, Candida spp., 1,2,4-triazole-3(5)-thiol, pyrroli-
dine-2,5-dione, causative agents of opportunistic mycoses, 
antifungal drugs, antifungal resistance, candidiasis. 
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