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Оценена антимикробная активность нового полимерного со-
единения – полиазолидинаммония, модифицированного ги-
драт-ионами галогенов, в отношении клинических штаммов 
Candida albicans, как устойчивых, так и чувствительных к флу-
коназолу и амфотерицину. B исследованиях использованы 
4 варианта полимера с различным содержанием гидрат-ио-
нов йода. Установлено, что все образцы полимера проявили 
противогрибковую активность в отношении опытных штаммов 
микроскопических грибов. 
Ключевые слова: Candida albicans, биосовместимый поли-
мер, антимикробная активность.
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Antimicrobial activity of new modified by halogens hydrate ions 
polymer «polyazolidinammonium» has been studied against clini-
cal resistant and sensitive to amphotericin and fluconazole strains 
of Candida albicans. Four samples of the polymer with different 
concentration of iodine hydrate ions were tested. It has been 
shown that all samples of the polymer have antifungal activity 
against the tested strains of microscopic fungi.
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Введение

 В настоящее время актуальной проблемой 
продолжает оставаться распространение устой-
чивости микроорганизмов различных таксономи-
ческих групп, включая грибы, к используемым 
на практике средствам этиотропной химиотера-
пии. Одним из основных путей решения данной 
проблемы является поиск новых соединений с 
антимикробной, в том числе противогрибковой, 
активностью. При этом следует учесть, что 
антибиотики, широко применяемые для лече-
ния бактериальных инфекций, включают уже 
более 10 групп по химическому строению, в то 
время как основную группу антимикотических 

препаратов с возможностью перорального и па-
рентерального применения составляют только 
азолы (триазолы – флуконазол, итраконазол, 
вориконазол, имидазолы – кетоконазол, микона-
зол, клотримазол) и полиены (амфотерицин B) 
[2, 3]. Это существенно усложняет резервную 
антимикотическую терапию. Кроме того в ла-
бораторной и клинической практике существует 
необходимость в антисептических средствах, 
обладающих широким спектром антимикробного 
действия, низкой токсичностью и отсутствием 
раздражающего эффекта [1].

В этиологической структуре оппортунисти-
ческих микозов основную роль играют дрож-
жеподобные грибы рода Candida, входящие в 
состав нормальной микрофлоры полости рта, 
нижних отделов мочеполовой системы и тол-
стого кишечника. Одним из ведущих патогенов 
являются представители вида Candida albicans. 
Например, при кандидозном вульвовагините 
C.albicans часто сохраняет ведущие позиции воз-
будителя, включая 49–90% всех изолированных 
культур рода Candida [2–4]. При этом количество 
устойчивых к полиенам и азолам штаммов может 
быть различным – от 9 до 50%.

В связи с актуальностью и востребованно-
стью решения данной проблемы целью нашего 
исследования явилось определение противо-
грибковой активности нового полимерного со-
единения – полиазолидинаммония, модифициро-
ванного гидрат-ионами галогенов, в отношении 
клинических штаммов C.albicans. 

Материалы и методы 

В качестве экспериментальной модели были 
использованы клинические штаммы C.albicans, 
выделенные от беременных женщин с кандидоз-
ным вульвовагинитом, находившихся на плано-
вой госпитализации в роддоме № 4 г. Саратова. 

Полиазолидинаммоний, модифицирован-
ный гидрат-ионами галогенов (ПААГ), а также 
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ряд его модификаций были предоставлены ООО 
НПО «Альтернатива» (г. Саратов). Данный 
полимер и его модификации характеризуют-
ся высокой антибактериальной активностью 
и относятся к IV классу токсичности [5, 6]. 
Кроме того, ранее нами было установлено, 
что ПААГ проявил противогрибковую актив-
ность в отношении стандартного штамма 
C.albicans 18, и значения его минимальной 
подавляющей концентрации (МПК) составили 
125 мкг/мл [7]. 

Противогрибковую активность ПААГ и его 
модификаций определяли методом двукратных 
серийных разведений в сахарном бульоне при 
микробной нагрузке 5×105 м.т./мл [8]. В ходе 
проведенных исследований была определена 
МПК четырех образцов полимера с исходной 
концентрацией основного вещества 105 мкг/мл 
через 24 и 48 часов инкубации при температуре 
37°С. Указанные образцы отличались содержа-
нием гидрат-ионов йода. Модификация ПААГ 
гидрат-ионами йода проводилась в буферной 
среде с pH 8,5–9, при температуре 60оС в тече-

ние 45 минут при непрерывном перемешивании 
под действием ультрафиолетового излучения с 
длиной волны 265 нм. В процессе модификации 
было подготовлено четыре образца полимер-
ного соединения: ПААГ-1, ПААГ-2, ПААГ-3 и 
ПААГ-4 с содержанием гидрат-ионов йода 0,25, 
0,5, 1 и 1,5 мг/мл соответственно.

Предварительно аналогичным методом 
определяли чувствительность опытных штаммов 
к флуконазолу и амфотерицину B. 

Для подтверждения достоверности полу-
ченных результатов все исследования проводили 
в пяти повторностях. На основе полученных 
значений МПК для всех образцов ПААГ рассчи-
тывали значение МПК50 для удобства сравнения 
эффективности их действия [9]. 

Результаты и их обсуждение

На первом этапе работы была проведена 
оценка чувствительности исследуемых штаммов 
микроскопических грибов к широко используе-
мым противогрибковым препаратам, показатели 
которой представлены в таблице. 

Противогрибковая активность модификаций полимерного соединения в отношении 
клинических штаммов C.albicans

Исследуемый штамм
C.albicans Отношение к флуконазолу и амфотерицину B*

Значения МПК, мг/мл
ПААГ-1 ПААГ-2 ПААГ-3 ПААГ-4

№ 1 amsfl us 1,6 1,6 1,6 6,2
№ 2 amrfl ur 1,6 6,2 1,6 6,2
№ 3 amsfl us 1,6 6,2 1,6 6,2
№ 4 amrfl ur 6,2 1,6 6,2 6,2
№ 5 amsfl us 3,1 3,1 3,1 6,2
№ 6 amsfl us 6,2 1,6 3,1 6,2
№ 7 amsfl us 3,1 3,1 3,1 6,2
№ 8 amrfl ur 6,2 6,2 12,4 24,8
№ 9 amsfl us 3,1 1,6 3,1 6,2
№ 10 amrfl ur 3,1 3,1 3,1 6,2

Примечание. «amsfl us» – штамм, чувствительный к амфотерицину B (МПК ≤ 1 мкг/мл) и флуконазолу (МПК ≤ 32 мкг/мл), 
«amrfl ur» – штамм, устойчивый к амфотерицину B (МПК ≥2 мкг/мл) и флуконазолу (МПК ≥ - 64 мкг/мл).

В результате установлено, что 60% штаммов 
(C.albicans №№ 1, 3, 5, 6, 7, 9) чувствительно 
как к флуконазолу, так и к амфотерицину B [10]. 
Остальные штаммы (C.albicans №№ 2, 4, 8, 10) 
были устойчивы к обоим препаратам. 

Затем была определена чувствительность 
клинических штаммов C.albicans к исходному 
полимерному соединению ПААГ. Было уста-
новлено, что все исследованные клинические 
штаммы микроскопических грибов проявили 
высокую устойчивость к исследуемому пре-
парату, так как через 24 часа инкубирования 
при температуре 37°С во всех пробирках с 
разведениями полимера наблюдался рост в 

виде равномерного помутнения, аналогичный 
контрольным образцам.

Для повышения эффективности препарата 
было проведено насыщение исходного полимер-
ного соединения гидрат-ионами йода и опреде-
лена их антимикробная активность. Полученные 
результаты представлены в таблице.

Установлено, что независимо от отноше-
ния к антимикотическим препаратам через 
24 часа после посева видимый рост штаммов 
отсутствовал во всех опытных разведениях 
образцов полимера, в отличие от контрольных 
посевов. Через 48 часов после посева значения 
МПК ПААГ-1 для штаммов C.albicans №№ 1, 
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2, 3 составляли 1,6 мг/мл, для №№ 5, 7, 9, 10 – 
3,1 мг/мл, №№ 4,6,8–6,2 мг/мл. Показатели МПК 
ПААГ-2 для штаммов №№ 2 и 3 по сравнению 
с показателями для ПААГ-1 были в 4 раза выше 
(6,2 мг/мл), а штаммы №№ 4 и 6, наоборот, про-
явили большую чувствительность к ПААГ-2. 
Для остальных штаммов C.albicans значения 
МПК данных образцов были сопоставимы и не 
зависели от концентрации гидрат-ионов йода в 
составе полимера. МПК ПААГ-3 и ПААГ-1также 
практически не отличались между собой для всех 
штаммов. ПААГ-4 по сравнению с остальными 
образцами согласно значениям МПК проявил 
меньшую активность в отношении подавляю-
щего большинства штаммов. Следует отметить, 
что среди четырех устойчивых к амфотерицину 
и флуконазолу штаммов только один (№8) про-
явил низкую чувствительность к ПААГ (МПК 
ПААГ-3 – 12,4, ПААГ-4 –24,8 мг/мл). Согласно 
значениям МИК50 для каждого из образцов по-
лимера, которые составили соответственно для 
ПААГ-1 – 2,2, ПААГ-2 – 2,04, ПААГ-3 – 2,2 и 
ПААГ-4 – 4,8 мг/мл, отмечено преобладание 
противогрибковой активности первых трех об-
разцов над последним (ПААГ-4) с максимальным 
содержанием гидрат-ионов йода. 

Таким образом, полученные результаты 
свидетельствуют об антимикотической актив-
ности полиазолидинаммония с повышенным 
содержанием гидрат-ионов йода в отношении 
клинических штаммов C.albicans. Отсутствие 
взаимосвязи между отношением к флуконазолу 
и амфотерицину и чувствительностью к испыту-
емому полимеру свидетельствует о различиях в 
механизмах их действия. Известно, что азолы и 
амфотерицин действуют на цитоплазматическую 
мембрану грибов. Азолы ингибируют зависимый 
от цитохрома Р-450 фермент – 14α-деметилазу, 
имеющий важное значение в синтезе мембран-
ного липида – эргостерола, что ведет к наруше-
нию деления и разрушению грибковой клетки, 
а амфотерицин непосредственно связывается с 
эргостеролом цитоплазматической мембраны, 
нарушая, таким образом, ее барьерную функцию 
и способствуя образованию пор [11, 12]. Меха-
низм антимикробного действия испытуемого 
полимера в настоящее время нами окончательно 
не изучен, однако, известно, что гидрат-ионы 
йода взаимодействуют с S-H-группами белковых 
молекул, что позволяет предположить их инакти-
вацию данным полимерным соединением. При-
нимая во внимание присутствие йода в составе 
полимера, не исключается также повреждающее 
действие его на мембрану микроскопических 
грибов вследствие окисления основных компо-

нентов. Меньшая чувствительность исследуемых 
штаммов к ПААГ с максимальным содержанием 
гидрат-ионов йода (1,5 мг/мл) по сравнению 
с другими образцами препарата может быть 
связана с экранирующим эффектом молекулы 
полимера. Очевидно, при взаимодействии с 
клеткой гриба молекулы полимера претерпевают 
конформационные изменения, частично ослабляя 
окислительную активность части гидрат-ионов 
йода. Безусловно, эти предположения требуют 
дальнейшего изучения.

Необходимо отметить, что полученные 
значения МПК различных образцов ПААГ до-
статочно высоки по сравнению с МПК анти-
микотических препаратов для энтерального 
и парэнтерального применения. Однако эти 
значения не превышают концентрации рабочих 
растворов широко применяемых антисептиков 
и дезинфектантов (например, 1% раствор со-
ответствует 10 мг действующего вещества в 
1 мл). Таким образом, препараты ПААГ с содер-
жанием гидрат-ионов йода 0,25, 0,5 и 1,0 мг/мл 
благодаря низкой токсичности и отсутствию 
раздражающего эффекта могут рассматриваться 
в качестве перспективных антисептических и 
дезинфекционных средств с антимикотической 
активностью [1]. 
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Показано, что выращивание Azospirillum brasilense Sp245 и Sp7 в 
присутствии эффективных концентраций рутина и кверцетина, 
установленных для данных культур, приводило к изменениям 
электрооптических характеристик суспензий бактериальных 
клеток. Продемонстрировано изменение в этих условиях физи-
ко-химических и антигенных свойств поверхности бактериаль-
ных клеток и макромолекулярной организации ЛПС.
Ключевые слова: Azospirillum, кверцетин, рутин, липополи-
сахарид.
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It is shown that the cultivation of Azospirillum brasilense Sp245 and 
Sp7 in the presence of effective concentrations of rutin and quercetin, 
established for these strains, led to changes in the electro-optical 
characteristics of the bacterial cell suspensions. Changes of physico-
chemical and antigenic properties of the bacterial cell surface and 
macromolecular organization of lipolysaccharides are demonstrated, 
when grown in these conditions.
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Бактерии рода Azospirillum относятся к 
группе микроорганизмов, стимулирующих рост 
растений. Интерес к азоспириллам вызван их 

способностью формировать ассоциативные от-
ношения с широким спектром растений, в том 
числе с важнейшими кормовыми культурами и 
хлебными злаками, а также их способностью 
продуцировать физиологически активные ве-
щества – фитогормоны и витамины [1]. При 
формировании ассоциативных отношений 
важную роль играют вторичные метаболиты 
растений, выделяемые в ризосферу, а также ма-
кромолекулы, представленные на поверхности 
бактериальных клеток. В частности, показано, 
что в формировании микробного окружения рас-
тения участвуют флавоноиды – полифенольные 
соединения, содержащиеся в экссудатах корней 
[2] – а также гликополимеры (липополисахари-
ды (ЛПС) и капсульные полисахариды (КПС)), 
локализованные на поверхности бактериальных 
клеток и занимающие до 75% площади поверх-
ности внешней мембраны [3].

Данные о влиянии флавоноидов на установ-
ление ассоциативных отношений микроорганиз-
мов с растениями немногочисленны. Ранее было 
показано, что под влиянием экстрактов корней 
пшеницы, а также отдельных представителей 
класса флавоноидов происходят изменения со-
става и структуры ЛПС и КПС бактерий рода 
Azospirillum [4–6].
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