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МПК�– Минимальная подавляющая концентрация; ПГА�– противогрибковая активность.
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АННОТАЦИЯ. Проведен скрининг 1043 соединений� – продуктов органического синтеза на про-
тивогрибковую активность на типовом штамме C. albicans NCTC 885-653 в планктонной культуре.
В результате углубленных исследований высоко активных веществ на типовых и клинических штаммах 
Candida�spp., в том числе в условиях биопленкообразования, выявлено 3 соединения-лидера, являю-
щихся представителями новых химических рядов, не описанных ранее, имеющих высокую противог-
рибковую активность (МПК50�– 1,0–2,0; МПК90�– 7,8–31,2), более эффективных, чем препарат сравне-
ния флуконазол. Предложена методология поиска соединений с ПГА среди продуктов органического 
синтеза, базирующаяся на применении теоретических, физико-химических, биологических методов. 
Разработан подход исследования антифунгальной активности у новых соединений с применением ми-
кробиологических методов, включающий скрининг на типовых штаммах дрожжевых грибов, углублен-
ные исследования на клинических изолятах для определения кумулятивных показателей чувствитель-
ности популяции микроорганизмов, изучение ПГА соединений в условиях биопленкообразования.
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ВВЕДЕНИЕ
Грибковые инфекции, включающие поверхностные 

и глубокие микозы, являются распространённой патоло-
гией и важной составляющей инфекционной заболевае-
мости [1–5]. Так по данным исследователей смертность 
от микозов достигает 1,3–1,5 млн случаев в год, и сравни-
ма с летальностью от туберкулеза, ВИЧ-инфекции [1, 6]. 
К высокой частоте этой группы заболеваний приводят 
предрасполагающие факторы, такие как использование 
гормональных контрацептивов, антибиотикотерапия, 
метаболические нарушения, врожденные и приобретен-
ные иммунодефициты. Кроме того, росту данной группы 
инфекций способствует прогрессирующая устойчивость 
к используемым противогрибковым препаратам [7–11]. 
Патология, вызываемая грибковой флорой, обусловле-
на двумя морфологическими группами микромицетов – 
нитчатыми грибами и дрожжами. Основным патогеном 
в случае поражения, вызванного дрожжевыми грибами, 
являются грибы рода Candida, и в частности – C. albicans 
[10–13].

Поиск новых органических соединений, обладающих 
противогрибковой активностью, которые могут быть 
в последствии рекомендованы в качестве субстанций 
для создания оригинальных препаратов, является важ-
ным направлением фармации и медицины, привлекаю-
щим различных исследователей [14–23].

Целью настоящей работы является разработка ме-
тодологии поиска соединений с противогрибковой ак-
тивностью – потенциальных лекарственных средств для 
лечения микозов.

МАТЕРИАЛЫ И?МЕТОДЫ
Исследовали продукты органического синтеза, по-

лученные сотрудниками ФГБОУ ВО ПГФА: осуществлен 
скрининг 1043 соединений, распределенных на 11 групп, 
68 рядов; эталонные (типовые) штаммы дрожжевых 
грибов рода Candida: C. albicans NCTC 885-653, C. tropicalis 
РКПГY-1513/784, C. krusei РКПГY-1472/310, C. glabrata
РКПГY-1485/47, полученные из Российской коллекции 
патогенных грибов (г. Санкт-Петербург); а также клини-
ческие штаммы Candida spp., выделенные от пациентов 
клиник г. Перми – 79 изолятов, в том числе: C. albicans – 
72 штамма, C. non-albicans – 7 штаммов (C. krusei – 5,
C. tropicalis – 1, C. glabrata – 1). Для оценки свойств ис-
следуемых штаммов Candida spp. была изучена устойчи-
вость к 5 наиболее часто используемым антифунгальным 
препаратам, выявлено 38 изолятов, устойчивых к 2 и бо-
лее антимикотикам, из них 16 устойчивых к 3 и более ан-
тимикотикам, 8 – к 4 и более антимикотикам.

Для изучения ПГА использовали микрометод дву-
кратных серийных разведений [24] с использование 
среды Сабуро. Микробная нагрузка в опыте составила 
около 2–5 × 105 КОЕ/мл [25–27]. Положительным контр-
олем служила питательная среда с внесенной исследу-
емой культурой. Отрицательный контроль – интактная 
питательная среда. Посевы выдерживали в термостате 
при температуре 35 ± 2 °C 22–24 часа. Оценку полученных 
результатов проводили визуально. За МПК (MIC) прини-
мали минимальную концентрацию вещества, при кото-
рой отсутствовал видимый рост тест-штамма. Исследо-
вания осуществляли в двух повторах. Соединения с МПК 
125–1000 мкг/мл, оценивались как имеющие низкую анти-

фунгальную активность; 15,6–62,5 мкг/мл – среднюю ПГА. 
Вещества с МПК 7,8 мкг/мл и менее считались перспек-
тивными для углубленного исследования [24].

Острая токсичность (ЛД50, мг/кг) соединений оцени-
валась путем внутрибрюшинного и перорального введе-
ния изучаемых веществ [24]. ЛД50 рассчитывали согласно 
требованиям государственного фармакологического 
комитета по изучению общетоксического действия био-
логически активных веществ [28].

РЕЗУЛЬТАТЫ И?ОБСУЖДЕНИЕ
В ходе скрининга соединений, которые могут обла-

дать противогрибковой активностью, были выявлены де-
вять перспективных химических рядов (МПК 7,8 мкг/мл
и менее), которые содержат 27 соединений. При про-
ведении дополнительных исследований этих веществ 
в отношении типовых штаммов C. non-albicans выявлено 
20 соединений с МПК 7,8 мкг/мл и менее в отношении 
двух и более тест-микроорганизмов. В дальнейшем 
они были исследованы в отношении 28–40 клинических 
штаммов Candida spp.в планктоне. Учитывая, что популя-
ция циркулирующих микромицетов является разнород-
ной по чувствительности, были установлены кумулятив-
ные показатели МПК50 и МПК90. Полученные результаты 
представлены в таблице 1. Кроме того, были получены 
аналогичные усредненные показатели для флуконазо-
ла – препарата, который использовался в качестве срав-
нения: МПК50 –3,0 мкг/мл, МПК90 –31,2 мкг/мл, доля штам-
мов с МПК ≤ 2 мг/л – 47,5 %.

Установлены 3 соединения-лидера: соединение 6в – се-
ребряная соль пиразол-3-карбоксамида с МПК50 – 1,0 мг/л, 
МПК90 – 15,6 мкг/мл, долей штаммов с МПК ≤ 2 мкг/мл – 
70,0 %; соединение 11б – дибромпроизводное 4,5-дгидро-
фуран-3-карбоновой кислоты с МПК50 – 2,0 мкг/ л, МПК90 – 
7,8 мкг/мл, долей штаммов с МПК ≤ 2 мкг/мл – 50,0 %; 
соединение 14б – бромированный (гет)ариламид 4-(гет)
арил-2,4-диоксобутановых кислот с МПК50 – 2,0 мкг/мл,
МПК90 – 15,6 мкг/мл, долей штаммов с МПК ≤ 2 мкг/мл – 
60,0 %.

Результаты определения острой токсичности и отно-
шение МПК к токсичности (ЛД50) изучаемых соединений 
представлены в таблице 2. Изученные соединения имеют 
низкую острую токсичность и относятся к 4 классу опа-
сности [29–31]. Диапазон отношения МПК к токсичности 
у этих веществ составил 0,007–0,015, что свидетельству-
ет об их высокой фармакологической эффективности. 
Оптимальным отношением МПК/ЛД50 обладают соеди-
нения 14б и 11б, данный показатель в 3,5 раза ниже анало-
гичного значения флуконазола.

При сравнении активности лидирующих соединений 
в отношении клинических штаммов Candida spp., устой-
чивых к двум или более антимикотикам, было обнару-
жено, что соединение 6в является более эффективным 
в ингибировании роста этих штаммов, чем флуконазол 
в 44,4–100 % случаев (рис. 1.). Аналогичные результаты 
были получены при изучении антифунгального дейст-
вия исследуемых соединений на клинические штаммы 
Candida non-albicans, которые являются серьезной про-
блемой в практике здравоохранения: соединение 6в 
оказало наиболее сильное воздействие на рост этих ми-
кромицетов .
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Табл. 1.
Распределение популяции изученных клинических штаммов Candida spp. по значениям МПК исследованных соединений

Table 1.
Population distribution of the studied clinical isolates of Candida spp. according to the MIC values of the studied compounds

Соединение/МПК, 
мкг/мл

Количество штаммов Candida spp

3а 3б 3в 3г 3д 3е 3ж 8а 11а 11б Флуконазол

250 3

125 2 1

62,5 3 6 3 1

31,2 3 2 4 4 1 7 6 9 6

15,6 6 13 11 14 8 14 10 6 8 2 2

7,8 16 11 17 9 19 19 4 5 10 7 3

3,9 10 6 11 7 6 6 1 6 4 11 6

2,0 3 8 1 5 2 4 1 4 9 5

1,0 2 1 1 2 3 1 8 6

0,5 1 6 1 1 8

0,25 3 1 2 2

итого 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40

МПК50 7,8 7,8 7,8 7,8 7,8 7,8 15,6 3,9 7,8 2,0 2,0

МПК90 15,6 15,6 15,6 15,6 15,6 15,6 125 31,2 31,2 7,8 31,2

% штаммов
с?МПК ≤ 2 мкг/мл 12,5 20,0 2,5 15,0 7,5 0 25 42,5 15,0 50,0 52,5

Соединение/МПК, 
мкг/мл 6а 6б 6в 6г 6д 6е 14а 14б 14в 14г Флуконазол

125 3 5 2

62,5 3 3 3 5 3 1 1 2

31,2 9 4 3 5 5 1 0 4 9 9 6

15,6 4 1 2 4 4 1 14 2 4 6 3

7,8 2 5 1 0 3 14 21 3 3 2 4

3,9 4 3 4 6 3 15 5 7 1 1 6

2,0 6 10 6 11 9 3 10 6 3 6

1,0 3 1 5 1 6 1 12 4 6 5

0,5 1 7 6 1 3 2 2 5

0,25 5 1 13 9 2 0 1

итого 40 40 40 40 40 40 40 40 28 28 40

МПК50 7,8 3,9 1,0 2,0 2,0 7,8 7,8 2,0 7,8 3,9 3,9

МПК90 62,5 62,5 15,6 31,2 62,5 31,2 15,6 15,6 31,2 31,2 31,2

% штаммов 
с?МПК ≤2 мкг/мл 37,2 47,5 70,0 57,5 50,0 3,5 0 60 35,7 32,1 42,5

Табл. 2.
Острая токсичность и отношение МПК к острой токсичности соединений-лидеров

Table 2.
Acute toxicity and ratio of mic to acute toxicity of leading compounds

Соединение ЛД50, мг/кг МПК/ЛД50

6в >1000 0,015

11б >1100 0,007

14б 2190 (1300–3000), внутрибрюшинно 0,007

Флуконазол 1273* 0,024

*?– литературные данные [32].
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Также была изучена противогрибковая активность 
трех лидирующих соединений на модели биопленки 
в отношении высоковирулентных клинических штам-
мов, обладающих высокой способностью к биопленкоо-
бразованию. Анализ результатов показал, что соедине-
ние 6в имеет наименьшее значение sMIC50 (подавление 
50 % роста популяции микроорганизмов, находящихся 
в биопленке), соединение 14б – наименьшее значение 
sMIC80 (угнетение роста 80 % микроорганизмов, присут-
ствующих в биопленке), превышающих эффект флукона-
зола в 7,1–15,1 раз.

На основе полученных результатов разработана 
методология поиска соединений с антифунгальной ак-
тивностью среди продуктов органического синтеза, ко-
торая включает использование совокупности теоретиче-
ских, физико-химических и биологических методов.

Первый этап предполагает выбор биологических 
и химических объектов исследования. Опираясь на ли-
тературные данные о распространенности и этиологиче-
ской значимости определенного возбудителя микозов 
(принадлежность к определенному роду), типу строения 
таллома гриба (дрожжевые, мицелиальные) осуществ-
ляется выбор патогена.

Реализация подхода работы с химическими объек-
тами предполагает возможность изменения химиче-
ской структуры молекул с описанной антифунгальной 
активностью (как зарегистрированных лекарственных 
средств-антимикотиков, так и описанных в литературе 
соединений с ПГА) с целью улучшения фармакокинети-
ческих и фармакодинамических свойств, либо получе-
ние новых соединений. Во всех случаях рекомендуется 
базовые принципы:

1. Использование данных о связи химической струк-
туры соединений и их антифунгальной активности, что 
позволит улучшить эффективность соединений за счет 
введения определенных фармакофорных групп.

2. Применение методов компьютерного прогнозиро-
вания, таких как QSAR моделирование, которые могут 
использоваться для предположения наличия антифун-
гальной активности соединений. При наличии данных 
о противогрибковой, антибактериальной, антиинфек-
ционной активности соединений, вероятность экспе-
риментального подтверждения ПГА увеличивается.

При отсутствии соответствующих прогнозов проведе-
ние экспериментальных скрининговых исследований 
не исключается, если они не были осуществлены в отно-
шении родственных химических структур.

3. Применение in silico методов для анализа предпо-
лагаемой биологической доступности новых веществ 
исходя из требований, предъявляемых к биологически 
активным малым молекулам, опираясь на основные зна-
чимые физико-химические параметры (молекулярный 
вес, липофильность, ТPSA и др.).

Второй этап – получение предполагаемых соедине-
ний методами органического синтеза с подтверждени-
ем химической структуры.

Третий этап – изучение противогрибковой активно-
сти и острой токсичности полученных соединений с ис-
пользованием предложенного алгоритма:

1. Изучение антифунгального эффекта нового веще-
ства с подтвержденной химической структурой в план-
ктонной культуре на тест-штамме C. albicans в двойной 
повторности. При МПК >7,8 мкг/мл исследования завер-
шить; при МПК ≤7,8 мкг/мл перейти к этапу 2.1.

2.1. Изучение острой токсичности соединения. 
При принадлежности вещества к 1–2 классу токсич-
ности исследования завершить; при принадлежности 
к 3–4 классу токсичности перейти к этапу 2.2.

2.2. Изучение ПГА нового соединения в планктон-
ной культуре на других типовых штаммов грибов. 
При МПК ≤7,8 мкг/мл в отношении не менее 2 штаммов 
перейти к этапу 3.

3.1. Изучение ПГА в отношении клинических изолятов 
грибов, резистентных к часто применяемым антимико-
тикам, для выявления потенциальной значимости ново-
го соединения, а также для определения кумулятивных 
показателей чувствительности популяции штаммов – 
МПК50 и МПК90.

3.2. Изучение ПГА на модели биопленки в условиях, 
приближенных к практической медицине.

3.3. Изучение синергизма с используемыми в меди-
цине антимикотиками. При потенцировании действия 
применяемых антифунгальных средств можно реко-
мендовать сочетанное с ними применение данного 
соединения при лечении лекарственно-устойчивых
микозов.

Рис. 1. Эффективность соединений-лидеров в отношении антимикотикорезистентных штаммов Candida spp. и Candida non-albicans 
в сопоставлении с флуконазолом, %
Fig. 1. Efficacy of the leading compounds against antimycotic-resistant strains of Candida spp. and Candida non-albicans compared with 
fluconazole, %
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При положительных результатах исследований, 
а именно п. 3.1, 3.2 – превышение активности препарата 
сравнения, п. 3.3 – наличие синергизма, перейти к следу-
ющему этапу.

4. Определение механизма действия методами 
in silico с использованием молекулярного докинга и эк-
спериментальными методами in vitro.

Четвертый этап. Рекомендация для дальнейших до-
клинических исследований (изучение хронической ток-
сичности, эмбриотоксичности, ПГА in vivo и др.).

Пятый этап. Выбор методик оценки качества для про-
ведения стандартизации изученного соединения – по-
тенциальной фармацевтической субстанции с антифун-
гальным эффектом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведен масштабный скрининг 1043 соединений – 

продуктов органического синтеза на противогрибковую 
активность на типовом штамме C. albicans NCTC 885-653 
в планктонной культуре.

В результате углубленных исследований высоко ак-
тивных веществ на типовых и клинических штаммах 
Candida spp., в том числе в условиях биопленкообразова-
ния, выявлено 3 соединения-лидера, имеющих высокую 
противогрибковую активность (МПК50 – 1,0–2,0; МПК90 – 
7,8–31,2), более эффективных, чем препарат сравнения 
флуконазол.

Предложена методология поиска соединений с ПГА 
среди продуктов органического синтеза, базирующаяся 
на применении теоретических, физико-химических, био-
логических методов. Разработан подход исследования 
антифунгальной активности у новых соединений с при-
менением микробиологических методов, включающий 
скрининг на типовых штаммах дрожжевых грибов, углу-
бленные исследования на клинических изолятах для оп-
ределения кумулятивных показателей чувствительности 
популяции микроорганизмов, изучение ПГА соединений 
в условиях биопленкообразования.

Работа выполнена в рамках государственного задания 
ФГБОУ ВО ПГФА (тема № 720000Ф.99.1.БН62АБ05000), 
2023 г.
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Candidiasis: the problem of finding new 
etiotropic drugs among organic synthesis 

products
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ABSTRACT. Screening of 1043 compounds�– organic synthesis products for antifungal activity on the 
standard strain C. albicans NCTC 885-653 in planktonic culture was carried out. As a result of in-depth 
studies of highly active substances on standard and clinical strains of Candida spp., including under con-
ditions of biofilm formation, 3 lead compounds were identified, which are representatives of new chemi-
cal series not previously described, having high antifungal activity (MIC50�– 1.0–2.0; MIC90�– 7.8–31.2), 
more effective than the reference drug fluconazole. A methodology for searching for compounds with 
antifungal activity among organic synthesis products has been proposed, based on the use of theoretical,
physico-chemical, and biological methods. An approach to studying the antifungal activity of new com-
pounds using microbiological methods has been developed, which includes screening on standard 
strains of yeast, in-depth studies on clinical isolates to determine cumulative indicators of the sensitiv-
ity of the microorganism population, and the study of the antifungal activity of compounds under condi-
tions of biofilm formation.

KEYWORDS: candidiasis; Candida spp.; antifungal activity; search methodology
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