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Аннотация. В работе изучена биологическая активность двадцати двух лекарственных препа-
ратов, различных фармакологических групп, с использованием природных светящихся бактерий 
штамма Photobacterium leiognathi Sh1. По результатам проведенных исследований для ЛП опреде-
лены значение ЭК50, а также установлено, что ЭК50 в остром варианте оценки биоактивности больше 
чем ЭК50 в хроническом варианте от 1.2 до 15 раз. Выявлено, что некоторые ЛП, не антибиотики, 
ингибируют люминесценцию в диапазоне концентраций, характерных для веществ с антибактери-
альным механизмом действия. 

Для полученных результатов биологических эффектов ЛП, в отношении тест-штамма, проведено 
их сравнение со значениями физико-химических параметров исследуемых веществ. По результатам 
сопоставления всей совокупности данных не удалось установить однозначной зависимости. Однако 
определено, что для антибактериальных препаратов, H1-антигистаминных средств и местных ане-
стетиков зависит от значений Log P, CLog P и tPSA. Для группы ЛП содержащих алкалоиды выстро-
ены корреляционные зависимости между CLog P, Log P, MV и tPSA с ЭК50. Взаимосвязь ЭК50

Х и MW 
находится на уровне -91.05±0.1%, а ЭК50

Х и tPSA в пределах -80.46±0.1%. Такие значения говорят о 
том, что при уменьшении значений MW и tPSA будет приводить к увеличению ЭК50 и сопровождать-
ся усилением действия субстанции, в отношении люминесцентных бактерий.

Проведен поиск взаимосвязи между строением исследуемых ЛП и их проявлениями в отноше-
нии бактериальных люминесцентных клеток. В ходе анализа определены фармакофорные группы 
такие, как фенотиазин, диметиламин и его гомологи, орто-диметоксифенол, бензилизохинолин, ме-
токси и этокси группы, ацетамидный участок, сульфо группа, хлорфенил, фторфенил, холин, бицик-
ло[2.2.1]гептан и 1-метилпиперидин, которые предположительно ответственны за ингибирование 
люминесценции. Произведена оценка влияние их расположения в структуре вещества на значения 
ЭК50. Определено, что если фенотиазин, дифенилметан, диметиламин и холин являются основой 
структуры вещества, то ЭК50 для данных веществ будет менее 100 мкг/мл. 

Ключевые слова: Лекарственные препараты, биолюминесценция, Photobacterium leiognathi Sh1, 
неспецифическая антибактериальная активность.

Разработка новых противомикробных препа-
ратов является одной из актуальных задач мно-
гих направлений медицинской науки, поскольку, 
на данный момент, нет уверенности в будущей 
эффективности имеющихся антибиотиков, из-
за неуклонно развивающейся сопротивляемости 
бактерий известным антимикробным агентам. По 
некоторым данным, за последние десятилетия не 
было изобретено антибактериальных средств, об-
ладающих новой структурой, мишенью или меха-
низмом действия [1, 2].

Основные методы разработки новых лекар-
ственных препаратов приходятся на доклиниче-
скую фазу, ключевой стадией которой является 
скрининг биологической активности соединений, 
определение специфических и неспецифических 
видов активности, а также нахождение взаимос-
вязи «структура – биологическая активность». 
Определение перспективных соединений, кото-
рые, после тестирования и модификаций, могут 
стать кандидатами для дальнейших испытаний на 
животных и людях, является первоочередной за-
дачей на этом этапе. 



ВЕСТНИК ВГУ, СЕРИЯ: ХИМИЯ. БИОЛОГИЯ. ФАРМАЦИЯ, 2018, № 1 195

Использование биолюминесцентых бактерий

Скрининг биологической активности соеди-
нений – трудоёмкий процесс, требующий значи-
тельных временных и финансовых затрат на те-
стирование сотен или тысяч проб с целью поиска 
необходимого вещества. Поэтому для этих целей 
применяются современные методы анализа, ко-
торые должны соответствовать ряду требований. 
Ключевые из них: высокая чувствительность, экс-
прессность и экономическая эффективность.

Физические, химические методы и их комби-
нации позволяют точно определять природу и ко-
личества изучаемых веществ. Совместно с ними, 
используются статистические скрининговые под-
ходы, способные предсказать биологическую ак-
тивность путём анализа частоты встречаемости 
функциональных групп, либо по наличию за-
висимости между набором определенных физи-
ко-химических дескрипторов и биологических 
эффектов, наблюдаемых при этом [3]. Однако био-
активность лекарственных соединений и их влия-
ние на клеточные компоненты могут оцениваться 
только при помощи биологических подходов.

В данном исследовании, для оценки биологи-
ческой активности действующих веществ лекар-
ственных препаратов, относящихся к различным 
фармакологическим группам, было использова-
но биолюминесцентное тестирование, на основе 
природных светящихся бактерий [4, 5].

Бактериальная люминесценция обладает вы-
сокой чувствительностью к действию различных 
биологически активных соединений, что прояв-
ляется в ее угнетении или усилении. Путем изме-
рения уровня свечения бактерий в зависимости от 
концентрации вносимого агента можно установить 
острое и хроническое действие веществ. Благодаря 
таким свойствам, как чувствительность, скорость 
проведения анализа, простота в использовании, а 
также возможности оценивать биологическую ак-
тивность субстанций и их смесей независимо от 
механизма действия соединений-кандидатов, бак-
териальные люминесцентные биосенсоры могут 
представлять реальную альтернативу уже имею-
щимся методам анализа на стадии скрининга [6].

Цель исследования: оценка возможности ис-
пользования люминесцентных бактерий для 
выявления антибиотической активности лекар-
ственных веществ в зависимости от их физико-
химических свойств и химической структуры. 

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
В работе использовали двадцать два готовых 

лекарственных препарата (ЛП) различных фарма-

кологических групп. Антибиотики: тетрациклина 
гидрохлорид (ЗАТ НВЦ "Борщаговский химико-
фармацевтический завод", Украина), гентамицина 
сульфат (ООО "Фармацевтическая компания "Здо-
ровье", Украина), клиндамицин (далацин, Pfizer 
Manufacturing, Бельгия) являлись антибиотиками. 
H1-антигистаминные средства: димедрол (Дальхим-
фарм, Россия), дипразини (Ферейн, Россия), пиполь-
фен (EGIS Pharmaceuticals PLC, Венгрия). Местные 
анестетики: лидокаин (Мосхимфармпрепараты им. 
Н.А.Семашко, Россия), прометазин (новокаин, ООО 
"Фармацевтическая компания "Здоровье", Украина), 
ультракаин (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Гер-
мания). М-холинолитики: атропин (ЗАО "Дарница", 
Украина), скополамина гидробромид (Roche Holding 
AG, швейцария). Нейролептики: аминазин (Ново-
сибхимфарм, Россия), галоперидол (Мосхимфарм-
препараты им. Н.А. Семашко, Россия). Спазмоли-
тики: но-шпа (Chinoin Pharmaceutical and Chemical 
Works Co., Венгрия), папаверина гидрохлорид (ЗАО 
"Дарница", Украина). Стимуляторы дыхания: ло-
белина гидрохлорид (ЗАО "Дарница", Украина), 
комбинация прокаина и сульфокамфорной кислоты 
(сульфокамфокаин, Фармстандарт-УфаВИТА, Рос-
сия). А также эфедрина гидрохлорид (ФГУП «Мо-
сковский эндокринный завод», Россия) – гипертен-
зивное вещество, унитиол (Мосхимфармпрепараты 
им. Н.А. Семашко, Россия) – детоксицирующие 
средство, пирацетам (Озон ООО, Россия) – ноотроп, 
анальгин (ЗАО "Дарница", Украина) – нестероидное 
противовоспалительное средство. 

Физико-химические свойства лекарственных 
веществ, входящих в ЛП, такие как десятичный 
логарифм распределения вещества в системе ок-
танол-вода (Log P), липофильность (СLogP), мо-
лекулярный вес действующего вещества ЛП (MW) 
и топологическая площадь полярной поверх-
ности (tPSA), оценивали расчётным путем с ис-
пользованием программы ChEMBL (EMBL-EBI, 
Cambridgeshire, UK) и литературных данных о 
химической структуре действующих веществ [3].

Изучение антибиотической активности ис-
следуемых лекарств проводили с использо-
ванием светящегося штамма Photobacterium 
leiognathi Sh1 из коллекции Медицинской акаде-
мии имени С.И. Георгиевского ФГАОУ ВО «КФУ 
им. В.И. Вернадского» [7]. Предварительные ис-
следования показали, что данные люминесцент-
ные бактерии обладают высокой чувствительно-
стью к действию биологически-активных веществ 
различной природы, независимо от их механизма 
действия [8, 9, 10, 11]. 
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Методика анализа антибиотической активно-
сти заключалась в том, что в кюветы люминоме-
тра вносили по 850-950  мкл раствора, содержа-
щего разбавленную 1 к 40 жидкую питательную 
среду для культивирования микроорганизмов 
(Nutrient broth M002, Himedia, Индия) с конечной 
концентрацией натрия хлорида в пробе раной 3% 
и 0-100 мкл раствора, исследуемого ЛП. Получен-
ную систему выдерживали при 250С в течение 15 
минут при постоянном перемешивании 100 об/
мин на вибрационной мешалке (СВ-1, Россия) 
для равномерного распределения вещества в про-
бе. Затем добавляли по 50 мкл бактериальной су-
спензии, содержащей 5·106 кл/мл. Полученные 
системы термостатировали при 250С в термостате 
(ТСО -1/80 СПУ, Россия) на протяжении всего пе-
риода анализа. Измерение свечения систем прово-
дили через 15 и 30 минут (острое действие) и 24 
часа (хроническое действие) от момента внесения 
клеток в пробу [9]. Регистрацию люминесцен-
ции проводили с помощью биохемилюминометра 
(БХЛ-06, Россия). 

Антибиотическую активность ЛП в отноше-
нии люминесцентного штамма P.  leiognathi  Sh1 
оценивали по следующим параметрам: средняя 
концентрация препарата, снижающая свечения 
микроорганизмов на 50% в остром (ЭК50

О) и хро-
ническом варианте (ЭК50

Х).
Все измерения проводили в трех повторах. 

Для статистической обработки результатов ис-
пользовали программу Microsoft Excel.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
При сопоставлении биологических ответов 

люминесцентных клеток штамма P. leiognathi Sh1 
при 15 и 30 минутной инкубации с растворами ЛП 
выявили сходные результаты, что позволило ис-
пользовать в качестве значений ЭК50

О данные, по-
лученные при оценке 15 минутного тестирования.

Эффекты изучаемых веществ характеризова-
лись четырьмя типами действия по отношению 
к свечению тест-штамма [11]. Первая группа – 
сильные ингибиторы, ЛП, снижающие биолю-
минесценцию на 50% и более в концентрациях, 
свойственных антибактериальным препаратам. 
Вторая группа – ингибиторы люминесценции, 
вещества, снижающие свечение бактерий на 50% 
и более при концентрациях характерных для ве-
ществ, обладающих высоким уровнем токсично-
сти (тяжелые металлы и их соли, кислоты, щелочи 
и др.) Третья группа – умеренные ингибиторы, со-
единения, при наличии которых в системе проис-

ходит снижение люминесценции на 50% и более 
при количествах характерных для большинства 
веществ, обладающих токсичностью. Четвер-
тая группа – нейтральные вещества, которые не 
оказывают снижение или повышение свечения 
люминесцентных бактерий более чем на 20% от 
контрольных значений.

В первую группу вошли лекарственные препа-
раты: тетрациклина гидрохлорид, атропин, гента-
мицина сульфат, папаверина гидрохлорид, но-шпа 
и скополамина гидробромид, для которых ЭК50О 
составляла до 10 мкг/мл, см. рисунок 1А. Вторую 
группу составили димедрол, далацин, аминазин, 
дипразин, пипольфен и галоперидол, приводящие 
к ингибированию биолюминесценции более чем 
на 50% при концентрациях от 10 до 100 мкг/мл, 
см. рисунок 1В. Третья группа содержала ЛП: 
лидокаин, ультракаин, унитиол, новокаин, суль-
фокамфокаин и анальгин. ЭК50О для них находи-
лась в диапазоне концентраций от 100 до 500 мкг/
мл, см. рисунок 1С. В четвертую группу вошли 
препараты лобелина гидрохлорид, строфантин, 
эфедрина гидрохлорид и пирацетам, для которых, 
при концентрациях до 1000 мкг/мл, не регистри-
ровали снижение люминесценции более чем на 
40 % от контрольных значений, см. рисунок 1D. 

При изучении хронического действия ис-
следуемых ЛП, в группу снижающих люминес-
ценцию более чем на 50% при концентрации до 
10 мкг/мл вошли препараты скополамина гидро-
бромид, тетрациклина гидрохлорид, атропин, 
гентамицина сульфат, далацин, но-шпа, лобелина 
гидрохлорид и папаверина гидрохлорид (рисунок 
2А). Во вторую группу ЛП с ЭК50

Х при концен-
трации до 100  мкг/мл вошли димедрол, лидока-
ин, ультракаин, унитиол, галоперидол, аминазин, 
дипразин, пипольфен и эфедрина гидрохлорид 
(рисунок  2B.) Препараты новокаин, строфантин, 
сульфокамфокаин и анальгин составил третью 
группу ЛП с ЭК50

Х до 500  мкг/мл (рисунок 2C). 
Только пирацетам не оказывал влияние на биолю-
минесцентцию бактерий и не снижал ее более чем 
на 10% при хроническом действии (рисунок 2D).

Сравнительный анализ острого и хроническо-
го действия ЛП на светящиеся бактерии показал 
некоторые отличия. Биологические проявления 
исследуемых препаратов, кроме анальгина, ново-
каина, сульфокамфокаина и пирацетама, усилива-
лось при увеличении времени их воздействия на 
тест-штамм. Препараты лидокаин, ультракаин и 
унитиол, из группы три, при хроническом, дей-
ствии оказывали эффекты, характерные для груп-
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Рис. 1. Острое действие (15 минут) ЛП на биолюминесцентные бактерии штамма P. leiognathi Sh1. 
А – действие ЛП в концентрациях до 10 мкг/мл; B - действие ЛП в концентрациях до 100 мкг/мл; C - 
действие ЛП в концентрациях до 500 мкг/мл; D - действие ЛП в концентрациях до 1000 мкг/мл.

пы два. Лобелина гидрохлорид, эфедрина гидрох-
лорид и строфантин, не оказывавших влияние 
на свечение бактерий в остром тесте, перешли в 
группу один, два и три, соответственно, при оцен-
ке хронического действия. 

Таким образом, все препараты антибиотиков, 
H1-антигистаминных средств, М-холинолитиков, 
нейролептиков, спазмолитиков и представители 
разных фармакологических групп, содержащих 
алкалоиды, а также местных анестетиков, кроме 
новокаина, при хроническом действии оказались 
в первых двух группах.

Наиболее выраженные различия между 
острым и хроническим значениями ЭК50, которые 
представлены в таблице 1, наблюдались у лидока-
ина, лобелина гидрохлорида и эфедрина годрохло-
рида. Их ЭК50 в остром варианте составлял 162.0 
мкг/мл и более 1000 мкг/мл, для ЛП содержащих 
алкалоиды, тогда как значение хронического ЭК50 
составлял 25.60 мкг/мл, 10.00 мкг/мл и 65.30 мкг/
мл соответственно. Умеренные различия, от 2 до 
4 раз, между острым и хроническим ЭК50 были 
характерны для препаратов: анальгин, димедрол, 
скополамина гидробромид, ультракаин и уни-

тиол. Незначительная разница между острым и 
хроническим ЭК50 наблюдали для аминазина, ди-
празина и строфантана, в диапазоне от 1.2 (для 
аминазина) до 1.63 раз (для дипрозина). В целом, 
значения ЭК50 в хроническом тесте меньше вели-
чин, острой оценки биологических эффектов, что 
указывает на более выраженное действие препа-
ратов на бактерии в течении 16-18 часов.

Поскольку среди ингибиторов люминесцен-
ции были не только антибактериальные препара-
ты, но и H1-антигистаминные средства, местные 
анестетики, М-холинолитики, нейролептики, 
спазмолитики, стимулятор дыхания, гипертензив-
ное вещество и детоксицирующие средство, пред-
приняли попытку изучить взаимосвязь между ин-
гибированием люминесценции и рассчитанными, 
для их действующих веществ, значениями Log P, 
MW, tPSA и CLog  P, представленными в табли-
це 1.

По результатам сравнения всей совокупности 
ЭК50 и Log P, MW, tPSA и Clog P, не определили 
однозначных зависимостей. Такие результаты 
анализа говорят о том, что для прогнозирования 
антимикробной активности по рассчитанным или 
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Рис. 2. Хроническое действие (24 часа) ЛП на биолюминесцентные бактерии штамма P. leiognathi 
Sh1. А – действие ЛП в концентрациях до 10 мкг/мл; B - действие ЛП в концентрациях до 100 мкг/мл; 
C - действие ЛП в концентрациях до 500 мкг/мл; D - действие ЛП в концентрациях до 1000 мкг/мл.

прогнозируемым физико-химическим параме-
трам является недостаточным и не может быть ис-
пользовано в качестве единственного дескриптора 
[12]. Однако, установили некоторые взаимосвязи 
между ЭК50 ЛП и их физико-химическими пара-
метрами, для представителей одной фармакологи-
ческой группы.

Для антибактериальных препаратов наблюда-
ли повышение значений ЭК50 при увеличении зна-
чений Log P, CLog P и снижение значений tPSA. 
Представители H1-антигистаминных средств, 
которые ингибировали люминесценцию как в 
остром, так и в хроническом варианте, что под-
тверждают данные Moustafa A. El-Nakeeb, 2011, 
также характеризовались взаимосвязью ЭК50 с 
физико-химическими параметрами. При умень-
шении значений Log P, MV, CLog P, в отличие от 
антибиотиков, наблюдали повышение значений 
ЭК50

О и ЭК50
Х. А увеличение tPSA приводило к ро-

сту ЭК50, как при остром, так и при хроническом 
действии. 

Препараты из группы местных анестетиков 
так же снижали люминесценцию бактерий в обо-

их вариантах тестирования. Ингибирующее дей-
ствие этой группы препаратов подтверждают дан-
ные Svena M., 2008 и Kose A., 2010.

При сопоставлении физико-химических пара-
метров и биоактивности ЛП наблюдали, что при 
повышении значений ЭК50, происходило увеличе-
ние CLog P и снижение Log P. В то же время, не 
определили влияние MV, tPSA на ЭК50 для данной 
группы препаратов.

Поскольку наибольшей группой препаратов, 
снижающих люминесценцию и не являющихся 
антибактериальными средствами выступали алка-
лоиды, для них выстроили корреляционные зави-
симости между CLog P, Log P, MV и tPSA с ЭК50, 
а также провели анализ полученных результатов. 
По данным биологического тестирования ЛП 
содержащих алкалоиды, при остром действии, 
определили, что три из них (атропин, папаверина 
гидрохлорид и скополамина гидробромид) оказы-
вают сильное ингибирующее действие в концен-
трациях свойственных антибиотикам (рисунок 
1А), а остальные (лобелина гидрохлорид и эфе-
дрина гидрохлорид) не оказывали значительного 
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влияния при оценке острого действия (рисунок 
1D). В то же время, при хроническом действии все 
алкалоиды характеризовались ЭК50 менее 100 мкг/
мл, см рисунок 2А и 2В. При сопоставлении ЭК50 
и физико-химических параметров действующих 
веществ ЛП выявили достоверные корреляции 
ЭК50

О и tPSA равной -85.07±0.1%, ЭК50
Х и MW на 

уровне -91.05±0.1% и ЭК50
Х и tPSA -80.46±0.1%. 

Такие значения говорят о том, что при уменьше-
нии значения MW и tPSA для веществ из группы 
алкалоида, будет приводить к увеличению мини-
мальной эффективной концентрации, снижающей 
биолюминесценцию.

Кроме того, различие между острым и хро-
ническим значением ЭК50 варьировалось в зави-
симости от химического строения действующего 
компонента ЛП. Поэтому, на следующем этапе 
работы провели поиск фармакофорных участков 
в структуре действующих веществ ЛП, которые 
характеризовали бы неспецифические биологиче-
ские эффекты ЛП. 

При анализе строения изучаемых лекар-
ственных препаратов были выявлены некоторые 
структурные компоненты, обладающие анти-

Таблица 1. 
Физико-химические дескрипторы и ЭК50 исследуемых ЛП

№ П/П Название препарата ЭК50
О, мкг/мл ЭК50

Х, мкг/мл Log P MW tPSA CLog P
1 аминазин 19.3 16.05 5.23 318.86 6.48 5.299

2 анальгин 445.0 227.50 0.06 311.36 81.16 -1.661

3 атропин 3.5 3.52 1.67 289.37 49.77 0.229

4 галоперидол 22.8 40.10 4.53 375.90 48.95 5.230

5 гентамицина сульфат 7.6 3.53 -2.40 477.60 173.26 -1.698

6 димедрол 58.0 7.46 3.53 255.36 12.47 3.452

7 дипразин 41.0 10.50 3.90 284.42 6.48 4.399

8 далацин 18.2 11.12 0.76 424.98 102.26 2.559

9 лидокаин 162.0 25.60 2.41 234.34 32.34 1.954

10 лобелина гидрохлорид >1000 10.00 3.45 337.46 40.54 4.255

11 новокаин 211.0 226.50 1.32 236.31 55.56 2.538

12 но-шпа 9.6 8.00 4.53 397.51 48.95 5.230

13 папаверина гидрохлорид 8.2 7.50 3.57 339.39 49.28 3.782

14 пиполфен 11.4 11.12 3.90 284.42 6.48 4.399

15 пирацетам >1000 >1000 -1.73 142.16 63.40 -1.182

16 скополамина гидробромид 0.4 0.14 0.53 303.35 62.30 0.290

17 строфантин >1000 469.00 2.22 584.65 131.75 0.594

18 сульфокамфорная кислота 110.0 115.30 1.32 232.30 71.44 -0.288

19 тетрациклина гидрохлорид 1.5 1.62 -1.14 444.44 161.39 -0.035

20 ультракаин 177.0 46.00 1.99 284.37 67.43 1.979

21 унитиол 310.0 86.20 -0.22 188.30 54.37 -1.422

22 эфедрина годрохлорид >1000 65.30 0.93 165.24 32.26 0.888

биотической активностью. Фенотиазин – основа 
для синтеза инсектицидов, содержали аминазин, 
дипразин и пипольфен. Дифенилметан, произво-
дные которого служат пестицидами, фунгицида-
ми и бактерицидами является основой димедро-
ла. Диметиламин и его гомологи, используемые в 
производстве гербицидов, содержался в димедро-
ле, тетрациклине, лидокаине и новокаине. Анализ 
структуры спазмолитиков показал, что препараты 
но-шпа и папаверина гидрохлорид содержат ор-
то-диметоксифенол, предшественником которого 
является гваякол, обладающий антисептическими 
свойствами. А также в структуры входит 1-бен-
зилизохинолин обладающий антибактериальной 
активностью [13]. Метокси и/или этокси груп-
па входила в строение папаверина, ультракаина, 
строфантина и но-шпы. Ацетамидный участок ко-
торый прикрепляется к ферментам и изменяет их 
активность содержался в тетрациклине, далацине 
и ультракаине и пирацетаме [14]. Сульфо группа 
присутствовала в анальгине и унитиоле. Произ-
водное 2-тиофенкарбоновой кислоты, используе-
мой в качестве отбеливателя с 3-пропиламинбу-
таноновый радикалом, обладающим свойствами 
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гербицида, составляли структуру ультракаина. 
Галоперидол в своей структуре имеет радикалы: 
хлорфенил, содержится в структуре пестицидов, 
и фторфенил используемый при синтезе противо-
опухолевых препаратов. 

При анализе ЛП, содержащих алкалоиды, 
определили, что атропин и скополамина гидро-
бромид, проявляют высокую антибиотическую 
активность как в отношении P. leiognathi Sh1, 
так и других бактерий [15]. Предположительно 
это связано с тем что действующие вещества ЛП 
являются аналогами холина, и содержат в струк-
туре третичный атом азота у которого в качестве 
заместителей содержатся метильные группы, что 
позволяет этим соединениям связываться с LytA 
амидазой [16]. А так же в них содержится аналог 
бицикло[2.2.1]гептан обладающий антимикроб-
ной активностью [11].

Эфедрин обладал неспецифическим антибак-
териальным действием. Поскольку вся молекула 
близка по структуре к аминокислоте тирозин, по-
явление в среде обитания бактериальных клеток 
такого компонента приводит к нарушению функ-
ционирования тирозинкиназы [17, 18]. Лобелин 
обладал антибактериальной активностью за счет 
наличия в своей структуре 1-метилпиперидина, 
который влияет на FtsZ-белок, отвечающий за де-
ление бактериальных клеток, а точнее, за образо-
вание бактериальной мембраны [19, 20].

Таким образом, результаты проведенных ис-
следований показали, что вещества с не анти-
бактериальным механизмом действия могут 
проявлять неспецифическую антибиотическую 
активность по отношению к биолюминесцент-
ным бактериям P. leiognathi Sh1, которая зависела 
от типа фармакофорных групп, их количества и 
расположения в структуре соединения. При этом, 
наиболее выраженное действие ЛП проявлялось, 
когда такая группа была основой структуры моле-
кулы и понижалось в 5 и более раз, если фармако-
форный участок являлся заместителем в строении 
фармацевтической субстанции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По результатам анализа биологической актив-

ности ЛП в отношении люминесцентных бак-
терий P.  leiognathi Sh1 были выделены четыре 
группы по силе ингибирования люминесценции: 
сильные ингибиторы с ЭК50 до 10 мкг/мл, ин-
гибиторы – ЭК50 от 10 до 100 мкг/мл, умерен-
ные ингибиторы, для которых ЭК50 находилась 
в диапазоне концентраций от 100 до 500 мкг/мл 

и нейтральные вещества с ЭК50 до 1000 мкг/мл. 
Определены различия между значениями острого 
и хронического ЭК50, которые варьирует от 1.2 
до 15 раз в зависимости от свойств и строения 
действующего вещества ЛП. При сопоставлении 
физико-химических параметров и значений ЭК50 
выявлены определенные взаимосвязи. Для ЛП, 
содержащих алкалоиды показано, что повыше-
ние значений ЭК50 происходит при уменьшении 
величин MV и tPSA. Увеличение ЭК50 антибак-
териальных препаратов сопровождалось повыше-
ним Log P, CLog P и снижением значений tPSA. 
Представителей H1-антигистаминных средств ха-
рактеризовало уменьшение Log P, MV, CLog P с 
одновременным увеличением ЭК50О и ЭК50Х, а 
повышение tPSA приводило к росту ЭК50 как при 
остром, так и при хроническом действии. Для пре-
паратов, из группы местных анестетиков, при ро-
сте значений ЭК50 наблюдали увеличение CLog P 
и снижение Log P. Но в то же время не определили 
связь между ЭК50 и MV, tPSA для данной группы 
препаратов. 

Установлено, что наиболее сильным антибио-
тическим действием (ЭК50≤100 мкг/мл), облада-
ют вещества, у которых фармакофорные группы 
является базовой структурой соединений, подоб-
ных известным антибактериальным субстанциям. 

Результаты биолюминесцентного анализа 
биологической активности ЛП, различных фар-
макологических групп, совместно с их физико-
химическими параметрами и химической струк-
турой могут быть использованы для создания 
комплексного подхода при анализе SAR для вновь 
синтезированных веществ, а также способствуют 
прогнозированию, не специфической, антибиоти-
ческой активности у уже известных соединений.
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Abstract. The biological activity of twenty-two drugs, various pharmacological groups, was studied 
using natural luminous bacteria of the strain Photobacterium leiognathi Sh1. The value of EC50 defined for 
all drugs. Based on the results of the conducted studies, it was also found that EC50 in the acute variant of 
bioactivity assessment is greater than EC50 in the chronic variant from 1.2 to 15 times. It was found that 
some medications, not antibiotics, inhibit luminescence in the range of concentrations characteristic for 
substances with antibacterial mechanism of action. 

For the obtained results of biological effects of drugs, with respect to the test strain, their comparison 
with the values of the physicochemical parameters of the substances under study was made. Based on the 
results of the comparison of the whole set of data, it was impossible to establish a single-valued relationship. 
However, it is determined that for antibacterial drugs, H1-antihistamines and local anesthetics depends on 
the values of Log P, CLog P and tPSA. For the group of medicines containing alkaloids correlation relations 
were built between CLog P, Log P, MV and tPSA with EC50. The relationship between EC50, in a chronic 
test, and MW is at -91.05 ± 0.1%, and tPSA within -80.46 ± 0.1%. These values suggest that as the MW and 
tPSA values decrease, the EC50 will increase and it will be accompanied by an increase in the effect of the 
substance, with respect to luminescent bacteria.

A search was made to find the relationship between the structure of the investigated drugs and 
their manifestations in relation to bacterial luminescent cells. Pharmacophores of substances were 
determined. Such groups as phenothiazine, dimethylamine and its homologues, ortho-dimethoxyphenol, 
benzylisoquinoline, methoxy and ethoxy groups, acetamide moiety, sulpho group, chlorophenyl, 
fluorophenyl, choline, bicyclo[2.2.1]heptane and 1-methylpiperidine were identified as a structures which 
supposedly responsible for the inhibition of luminescence. The influence of their location in the structure of 
the substance on the values of EC50 was estimated. It is determined that if phenothiazine, diphenylmethane, 
dimethylamine and choline are the basis of the structure of the substance, then EC50 for these substances 
will be less than 100 μg/ml.

Keywords: Medicinal preparations, bioluminescence, Photobacterium leiognathi Sh1, nonspecific 
antibacterial activity.
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