
УДК 578.4

Придаус H. С., Харіна А. В., Поліщук В. П.

ДІЯ РІЗНОМЕТАЛЬНИХ КОМПЛЕКСІВ МІДІ, КАДМІЮ
ТА НІКЕЛЮ НА БАКТЕРІОФАГ Т4

На модельній системі бактеріофаг Т4 - бактерія E. coli B вивчено вплив різнометальних комплексів
міді, кадмію та нікелю на інфекційні властивості вірусу та морфологічні особливості фага. Встановлено
зниження інфекційного титру під дією різнометальних комплексів [Cu(En)2CdCl4 DMF], [CuNiCl(H2L)].
Досліджено вплив металів на морфологію віріонів.

Віруси здатні викликати різноманітні пошко-
дження та інфекційні захворювання. Так, бакте-
ріофаги викликають лізис технічних бактеріаль-
них культур; представники різних родин вірусів
ε джерелом таких найбільш розповсюджених
інфекцій, як грип, кір, герпес, паротит, гепатит,
інфекції ЦНС, а також СНІ Д та асоційовані з ним
хвороби. Віруси також здатні впливати на фізіо-
логічні процеси інфікованої рослини, що призво-
дить до значних втрат врожаю сільськогоспо-
дарських культур. Враховуючи недостатню ефек-
тивність як профілактичних заходів боротьби з
вірусними інфекціями, так і сучасних антивірус-
них агентів, необхідні пошуки альтернативних
ефективних хіміопрепаратів. Сьогодні відомі такі
синтетичні хімічні сполуки, як сульфонієві та
оксисульфонієві солі конденсованих тіанів та тіа-
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циклогексани, що проявляють помірну антифа-
гову активність [1]. Противірусну дію мають йо-
дидні та тіоцеонатні сполуки, а також комплек-
си, які містять іони цинку та кобальту [6; 7]. Ця
інформація надихає на подальший скринінг HO-
восинтезованих хімічних сполук неорганічної
природи. Метою наших досліджень було деталь-
не вивчення впливу різнометальних комплексів
міді, кадмію та нікелю на інфекційність та мор-
фологічну цілісність бактеріофага Т4 як модель-
ної системи.

У роботі використовували бактеріофаг Т4 і
культуру чутливих бактеріальних клітин E. coli B.
Різнометальні сполуки синтезовано на кафедрі не-
органічної хімії Київського національного універ-
ситету їм. Тараса Шевченка. Досліджувались такі
сполуки: [Cu(En)2CdCl4DMF], [Cu(En)7CdI4DHF],
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[Cu(En)2CdBr4DMSO], [CuNiCl(H2L)], що місти-
ли іони міді, кадмію та нікелю.

Виділення, накопичення та концентрування
бактеріофага Т4 проводили за загальноприйня-
тими методиками [4].

Визначення інфекційного титру бактеріофа-
га Т4. Для цього використовували титрування
фага методом агарових шарів (за Граціа) [3].

Обробка препарату бактеріофага Т4 різно-
метальними комплексами. При дослідженні дії
комплексних сполук на інфекційний титр бакте-
ріофага Т4 готували: 1; 0,1 та 0,01 %-ні розчини.
Брали 1 мл розчину комплексної сполуки і дода-
вали 20 мкл фага, залишали на 1 год при темпе-
ратурі 40C.

Електронномікроскопічні дослідження. Для
приготування препаратів використовували мідні
сіточки діаметром З MM, покриті формваровими
плівками-підкладинками (0,2%-й розчин полі-
вінілформальдегіду у хлороформі). На сіточки на-
носили препарат, який потім контрастували 2 %-м
водним розчином уранілацетату. Дослідження пре-
паратів проводили на електронному мікроскопі
JEMlOOB [2].

Атомно-силова мікроскопія. Для вивчення
вірусних препаратів без додаткової фіксації було
застосовано атомно-силову мікроскопію. Дослі-
дження виконували на атомно-силовому мікроско-
пі (Nanoscope D 3000, Digital Instruments, USA). Для
покращення адсорбції, аналогічно приготуванню
препаратів для електронної мікроскопії, викорис-
товували формвар, який наносили на слюду. Для
контролю поверхні знімали показники рельєфу чис-
тої слюди та слюди, обробленої формваром [5].

У дослідах використовували бактеріофаг Т4,
який мав концентрацію 12-109 у бідистиляті.
Краплю розчину (25 мкл) наносили на свіжий
відкол слюди, через 20-30 XB препарат промива-
ли водою та поступово висушували на повітрі в

закритій чашці Нетрі. В іншій модифікації пре-
парат наносили на слюду, витриману протягом
10 с у 0,2 %-му розчині формвару в хлороформі.

Статистична обробка отриманихрезульта-.
тів здійснювалася за допомогою комп'ютерної
системи електронних таблиць MS EXCEL 2000 [4].'
Для статистичної достовірності кожен дослід пов-1
торговали тричі.

При вивченні інфекційного титру бактеріофа-;

га Т4 під впливом 1, 0,1 та 0,01 %-х розчинів
комплексних сполук за допомогою методу агаро-
вих шарів (за Граціа) встановлено, що сполука
[Cu(En)2CdCl4DMF] проявляла антифагову ак-
тивність у 1%-му розведенні, при 0,1 та 0,01 %-х
розведеннях зниження інфекційного титру не
спостерігалося. Сполука [CuNiCl(H2L)] також
проявляла антифагову активність у 1 %-му роз-
веденні. У 0,1 та 0,01 %-х розведеннях не спо-
стерігалось зниження інфекційного титру. Інші
перевірені сполуки не впливали на інфекційну
активність бактеріофага Т4.

Була проведена статистична обробка даних що-
до впливу комплексних сполук [Cu(En)2CdCl4DMF]
(табл. 1) та [CuNiCl(H2L)] (табл. 2) на інфекцій-
ний титр бактеріофага Т4.

В результаті проведених експериментів було
доведено, що сполука ([Cu(En)2CdCl4DMF]) зни-
жує інфекційний титр даного вірусу в концент-
рації 1 % більше, ніж на 55 %, але є неактивною
в 0,1 та 0,01 %-х розведеннях. Така ж картина
спостерігалась при дії речовини [CuNiCl(H2L)].

За допомогою методу електронної мікроскопії
показано, що координаційна сполука [CuNiCl(H2L)]
при інкубації з фагом 1 год (4 0C) утворювала
скупчення бактеріофагів Т4. Віруси «склеювали-
ся» головками, але морфологічна цілісність їх не
порушувалась (рис. 1,2).

За допомогою методу атомно-силової мікроско-
пії виявлено, що при дії сполуки [Cu(En)2CdCl4DMF]

Таблиця 1. Вплив комплексної сполуки [Cu(En)2CdCl4DMF] на інфекційний титр бактеріофага Т4

Розведення вірусу

1*10-10

1*10-9

1*10-8

Контроль

11, 00 ±2,55

160,00 ±24,66

7 12,00 ±4 1,67

1%

3,33 ± 0,82

87,33+4,02

290,00+1,41

0,1 %

11,33 ±1,63

167,33+3,56

688,67 ±6,38

0,01 %

12,00 ±1,00

158,67 ±20,02

682,00 ±5,10

Таблиця 2. Вплив комплексної сполуки [CuNiCI(H2L)] на інфекційний титр бактеріофага Т4

Розведення вірусу

1*10-10

1*9-9

1*10-8

Контроль

7,33 ±2, 16

160,00 ± 24,69

712,00 ±41,67

1%

1,00 ±0,71

82,67 ± 8,29

347,67 ± 32,78

0,1%

9,33 + 0,82

176,67 + 4,55

684,67 + 32,96

0,01 %

8,00 ± 1,22

157,33 ±24,18

669,00+13,47
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Рис. 1. Електронномікроскопічне зображення
бактеріофага Т4 (контроль)

Рис. 2. Електронномікроскопічне зображення
бактеріофага Т4 після обробки сполукою [CuNiCl(H2L)]

Рис. 3. Зображення бактеріофага Т4, отримане
в атомно-силовому мікроскопі (контроль)

у 1 %-му розчині на бактеріофаг Т4 відбувалося
скорочення чохла відростку та вихід нуклеїно-
вої кислоти з головки фага (рис. З, 4).

Таким чином, ми вважаємо, що комплексні
сполуки [Cu(En)2CdCl4DMF] та [CuNiCl(H2L)]
при дії на бактеріофаг Т4 проявляють віруліцид-
ну активність, тобто частково інактивують поза-
клітинний вірус. Дію досліджених препаратів
можна порівняти з дією таких відомих хіміопре-
паратів, як оксалін та гліоксаль. Антифагову ак-
тивність різнометальних комплексів міді, кадмію
та нікелю на бактеріофаг Т4 можна пояснити на-
явністю кількох гіпотетичних механізмів. Пер-
ший - маскування рецепторних ділянок вірусу,
що не дозволяє фагу адсорбуватися на бактері-
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Рис. 4. Зображення бактеріофага Т4, отримане
в атомно-силовому мікроскопі при дії речовини

[Cu(En)2CdCl4DMF] у 1 %-ному розчині

альній клітині. Другий - адгезивні процеси, а са-
ме, «склеювання» вірусних головок та хвостів;
при цьому речовина виступає як «біологічний
клей», що призводить до зниження неінфекцій-
ної активності віріонів (знижується вірогідність
контакту фага з бактерією). Зазначимо, що мож-
ливе поєднання двох механізмів одночасно.

Аналіз експериментальних даних при дослі-
дженні впливу різнометальних комплексів на
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EFFECT OF COPPER, CADMIUM AND NICKEL HETEROMETALLIC
COMPLEXES ON T4 BACTERIOPHAGE

Effect of copper, cadmium and nikel heterometallic complexes on infections properties and morfology of viruses
have been studied in mode system T4 bacteriophage E. coli. A decrease of infections litre of virus under influence
of complex [Cu(En)2CdCIf)MF], [CuNiCl(H2L)J has been demonstrated. An impact of heterometallic complexes
on the morfology T4 virions has been studied using atomic force and electronic microscopy.


