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АННОТАЦИЯ 

В данной работе были исследованы амфифильные меротерпеноиды. Изучена 

бактериостатическая и фунгистатическая активность терпеноидов в отношении 

микроскопичсеких грибков Saccharomyces cerevisiae и Candida sp., грамположительных 

(Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidemidis) и грамотрицательных (Salmonella 

typhimurium, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa) бактерий. Соединение, 

содержащее остаток фарнезола, наиболее активно подавляло жизнеспособность грибков  

S. cerevisiae (МИК 0,039 мг/мл), Candida sp. (МИК 0,078 мг/мл), а также бактерий –  

S. epidermidis (МИК 0,02 мг/мл) и S. typhimurium (МИК 0,078 мг/мл).  

Ключевые слова: терпеноиды, противогрибковый, антибактериальный, 

резазуриновый тест. 

ABSTRACT 

In this study, amphiphilic meroterpenoids were investigated. The bacteriostatic and 

fungistatic activity of terpenoids against the fungi Saccharomyces cerevisiae and Candida sp., Gram-

positive (Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidemidis) and Gram-negative (Salmonella 

typhimurium, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa) bacteria was studied. The 

compound containing farnesol fragment was most active against S. cerevisiae (MIC 0.039 mg/ml), 

Candida sp. (MIC 0.078 mg/ml), as well as bacteria S. epidermidis (MIC 0.02 mg/ml) and S. 

typhimurium (MIC 0.078 mg/ml).  

Keywords: terpenoids, antifungal, antibacterial, resazurin test. 

ANNOTATSIYA 

Ushbu tadqiqotda amfifil meroterpenoidlar tekshirildi. Saccharomyces cerevisiae va 

Candida sp mikroskopik zamburug'lariga nisbatan terpenoidlarning bakteriostatik va fungistatik 

faolligi o'rganildi., gram-musbat (Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidemidis) va gram-

manfiy (Salmonella typhimurium, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa) 

bakteriyalar.shbu tadqiqotda amfifil meroterpenoidlar tekshirildi. Saccharomyces cerevisiae va 

Candida sp mikroskopik zamburug'lariga nisbatan terpenoidlarning bakteriostatik va fungistatik 

faolligi o'rganildi., gram-musbat (Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidemidis) va gram-

manfiy (Salmonella typhimurium, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa) bakteriyalar. 

Farnesol qoldig'ini o'z ichiga olgan birikma S. cerevisiae (MIK 0,039 mg/ml), Candida sp 

zamburug'larining hayotiyligini eng faol ravishda bostirdi. (MIK 0,078 mg/ml), shuningdek 

bakteriyalar-S. epidermidis (MIK 0,02 mg/ml) va S. typhimurium (MIK 0,078 mg/ml).  

Kalit so'zlar: terpenoidlar, antifungal, antibakterial, rezazurin testi. 

1. ВВЕДЕНИЕ 

Патогенные микроорганизмы на протяжении веков представляли большую опасность 

для здоровья человека [1, 2]. Рост числа опасных инфекций, вызываемых антибиотико-

резистентными бактериями, сделал поиск и исследование новых противомикробных 

соединений актуальной темой в области современной биомедицины. Клеточные мембраны 

являются одной из мишеней антимикробных препаратов [3, 4, 5]. Мембранные компоненты 

грамотрицательных и грамположительных бактерий заряжены отрицательно [6, 7], а также 

клеточная стенка микроскопических грибов в основном состоит из компонентов, содержащих 

отрицательный заряд [8]. По сравнению с мембранами микробов, мембраны клеток 
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млекопитающих заряжены в меньшей степени [9]. Это различие в структуре мембран клеток 

микроорганизмов и млекопитающих обеспечивают перспективный подход для разработки 

положительно заряженных лекарственных препаратов [10]. 

В последние годы все больше внимания исследователей обращается в сторону 

разработки лекарственных препаратов, полученных из природных источников [11-15].  

По сравнению с синтетическими, вещества растительного происхождения обеспечивают 

широкое структурное разнообразие и доступность [16]. Терпены — это самая большая и 

разнообразная группа природных соединений, содержащихся в растениях. Терпены обладают 

потенциалом в качестве противомикробных средств благодаря таким механизмам воздействия 

на бактерии как: разрушение мембран, препятствие кворуму, ингибирование синтеза белка и 

АТФ [17]. Тем не менее, гидрофобность большинства терпеновых соединений часто не 

позволяет создавать достаточные действующие концентрации в локусе воздействия, снижая 

их биодоступность. 

Исходя из вышесказанного, нашей целью было исследование противомикробной 

активности новых амфифильных меротерпеноидов. Амфифильная природа новых 

исследуемых соединений терпеновой природы необходима для более легкого достижения 

агентом цитоплазматической мембраны и её разрушения, а также проникновения внутрь 

клетки. 

2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

2.1 Исследуемые соединения 

В работе оценивали биологические свойства ряда терпеноидов: FASD, GASD, MASD, 

Per-ASD, различающихся структурой терпеноидного фрагмента, содержащие остатки 

фарнезола, гераниола, миртенола и перилиллового спирта (таблица 1). 

Таблица 1– Использованные в работе терпеноиды 

Структура Код Природа 

заместителя 

 

MAS

D 

Производно

е  

R-миртенола. 

 

Per-

ASD 

Производно

е  

S-периллилового 

спирта. 

 

GAS

D 

Производно

е гераниола 

 

FASD Производно

е (2E,6Z)-

фарнезола. 

 

2.2 Характеристика тестерных штаммов микроорганизмов 

В качестве тест-организмов использовали грамположительные (S. aureus ATCC® 

29213™, клинический изолят S. epidermidis) и грамотрицательные (S. typhimurium TA 98, 

клинические изоляты K. pneumoniae, P. aeruginosa) бактерии, а также микроскопические 

грибки Candida sp. и S. cerevisiae. Клинические изоляты Candida sp., P. aeruginosa, S. 

еpidermidis были любезно предоставлены Казанским научно-исследовательским институтом 
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эпидемиологии и микробиологии Роспотребнадзора (ФБУН КНИИЭМ – далее). Пекарские 

дрожжи S. cerevisiae также были переданы нам специалистами ФБУН КНИИЭМ. Клинический 

изолят K. pneumoniae был получен из Института медицинской микробиологии, Гиссен, 

Германия.   

Культивирование бактерий осуществлялось на среде Луриа-Бертани (LB)  

(ДиаМ, Россия), а микроскопических грибков - на питательной среде №2 ГРМ (Сабуро)  

(ФБУН Государственный научный центр прикладной микробиологии и биотехнологии, 

Россия). Микроорганизмы выращивали в культуральных 96-луночных плоскодонных 

планшетах при 37 °C.  

2.3 Определение минимальной ингибирующей концентрации терпеноидов 

Способность терпеноидов FASD; MASD; GASD; Per-ASD ингибировать рост культур 

S. typhimurium TA 98, K. pneumoniae, S. epidermidis, S. aureus, P. aeruginosa, S. cerevisiae, 

Candida sp. определяли в резазуриновом тесте [18]. 

Ночные культуры микроорганизмов добавляли в среды (для бактерий использовали 

LB-бульон, для грибов среда Сабуро). Затем раскапывали в 96-луночный планшет по 180 мкл 

среды в первую лунку каждого ряда и по 100 мкл в последующие лунки. Затем добавляли 

растворы исследуемых производных терпеноидов в объеме 20 мкл в первую лунку и делали 

серию двойных разведений в последующих лунках ряда. Планшет инкубировали в течение 24 

часов при температуре 37°С, затем определяли развитие культур резазуриновым тестом. В 

резазуриновом тесте определяли минимальную ингибирующую концентрацию (МИК) 

каждого из веществ по отсутствию роста соответствующей культуры в лунках с минимальной 

концентрацией вещества. Концентрат резазурина (0.1 %) вносили по 10 мкл в лунки планшета 

и ждали несколько часов. Изменение цвета с фиолетового на розовый либо обесцвечивание 

считали свидетельством развития в соответствующей лунке микроорганизмов.  

3 РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

3.1 Оценка бактериостатических и фунгистатических свойств и определение 

минимальной ингибирующей концентрации производных терпеноидов 

В работе была выполнена оценка бактериостатической и фунгистатической 

активнсоти терпеноидов в резазуриновом тесте. Наивысшая действующая концентрация 

агентов составляла 10 мг/мл. Разбавление в каждой лунке меньше в два раза, соответственно 

10 мг/мл, 5 мг/мл, 2,5 мг/мл, 1,25 мг/мл, 0,625 мг/мл и т.д. Результаты представлены в таблицах 

2 и 3. 

Таблица 2. Минимальная фунгистатическая концентрация производных 

терпеноидов для исследуемых микроорганизмов (мг/мл) 

Шифр 
Микроскопические грибки 

S. cerevisiae Candida sp. 

FASD 0,039 0,078 

GASD 0,156 0,625 

MASD 0,3125 2,5 

Per-ASD 0,3125 1,25 
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Таблица 3. Минимальная бактериостатическая концентрация производных 

терпеноидов для исследуемых микроорганизмов (мг/мл) 

Шифр 
Грамположительные бактерии Грамотрицательные бактерии 

S. aureus S. epidermidis TA 98 P. aeruginosa K. pneumoniae 

FASD 0,3125 0,02 0,078 1,25 2,5 

GASD 0,3125 0,156 0,156 5 1,25 

MASD 2,5 1,25 0,625 0,625 0,156 

Per-ASD 0,625 0,3125 0,156 2,5 0,625 

 

С помощью резазуринового теста было показано, что исследуемые вещества, 

содержащие различные терпеноидные остатки, обладают ингибирующими свойствами в 

отношении бактерий и микроскопических грибов.  

Производное фарнезола FASD проявило наибольшую активность в отношении S. 

cerevisiae, останавливая рост микроба в концентрации 0,039 мг/мл. Вещество, содержащее 

остаток гераниола GASD обладало умеренной активностью в отношении линии клеток  

S. cerevisiaе и подавляло жизнедеятельность в концентрации 0,156 мг/мл. Клеточная линия 

грибка Candida sp. оказалась более устойчивой к исследуемым соединениям, чем  

S. cerevisiae, однако тенденция сохранялась: наибольшую активность проявили производные 

фарнезола и гераниола в концентрациях 0,078 и 0,625 мг/мл соответственно. Способность 

фарнезола подавлять развитие грибков отмечалась в литературе [19, 20]. 

Среди грамположительных бактерий S. epidermidis оказался менее устойчив к 

действию производных терпеноидов. Сильнейшим эффектом обладало вещество на основе 

фарнезола, которое подавляло развитие клеток микроба в концентрации 0,02 мг/мл. Клетки S. 

aureus оказались более устойчивыми к действию производных терпеноидов. Производные 

гераниола и фарнезола проявили наибольшую активность при одинаковом значении МИК 

0,3125 мг/мл. Антимикробные свойства фарнезола и гераниола широко известны в научной 

литературе [21, 22, 23].  

Клинические изоляты K. pneumoniae и P. aeruginosa оказались наиболее 

чувствительными к действию производного миртенола MASD и прекращали свой рост при 

действии вещества в концентрациях – 0,625 и 0,156 мг/мл соответственно. В научной 

литературе сообщается об ингибирующем свойстве миртенола по отношению к 

грамотрицательным бактериям [24]. В отношении S. typhimurium сильнейшим подавляющим 

эффектом обладало вещество, содержащее остатки фарнезола – 0,078 мг/мл. 

4. ВЫВОДЫ 

Таким образом, была изучена бактериостатическая и фунгистатическая активность 

меротерпеноидов в отношении патогенных штаммов грибов и бактерий. Соединение, 

содержащее остаток фарнезола, было наиболее активным в отношении грибков S. cerevisiae 

(МИК 0,039 мг/мл), Candida sp. (МИК 0,078 мг/мл), грамположительных бактерий 

клинического изолята S. epidermidis (МИК 0,02 мг/мл) и грамотрицательных  

S. typhimurium (МИК 0.078 мг/мл). Полученные результаты позволили расположить 

исследованные водорастворимые терпеноиды по степени выраженности антимикробных 

свойств в ряду MASD ˂ GASD ˂ Per-ASD ˂ FASD.   
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