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АНТИМIКРОБНА ДIЯ ФЕНОТIАЗИНОВИХ СПОЛУК

В роботі вивчена дія фенотіазиновиõ споëук на Staphylococcus aureus 
та Escherichia coli. Показано що ефективність досëіджуваниõ речовин 
щодо E. coli пісëя попередньої світëової активації перевищує активність 
метиëеновоãо синьоãо. S. aureus виявив стійкість до впëиву поõідниõ 
фенотіазину, як у темновиõ умоваõ, так і за фотоінактивації. 

К ë ю ч о в і  с ë о в а : антимікробна активність, фенотіазинові споëуки, 
фотоінактивація, Staphylococcus aureus, Escherichia coli.

Â îñòàíí³ ðîêè бàгàòüìà äîñë³äíèêàìè â³äзíà÷àєòüñÿ òåíäåíö³ÿ 
пðèñêîðåííÿ ðîзâèòêó ñò³éêîñò³ пàòîгåííèх ì³êðîîðгàí³зì³â äî 
àíòèì³êðîбíèх пðåпàðàò³â [7]. У зâ’ÿзêó з öèì âåëèêà óâàгà пðèä³ëÿєòüñÿ 
пîшóêó àëüòåðíàòèâíèх ìåòîä³â бîðîòüбè з³ шòàìàìè збóäíèê³â, ÿê³ є 
ðåзèñòåíòíèìè äî òðàäèö³éíèх ë³êàðñüêèх зàñîб³â [4]. 

Аíòèì³êðîбíà фîòîх³ì³îòåðàп³ÿ (ФХТ) пîëÿгàє ó ñåëåêòèâí³é 
äåñòðóêö³ї пàòîгåííèх ì³êðîîðгàí³зì³â пðè êîìб³íîâàíîìó âпëèâ³ 
ñпîëóêè – фîòîñåíñèб³ë³зàòîðà (ФС) òà âèпðîì³íюâàííÿ â³äпîâ³äíîгî 
ñпåêòðàëüíîгî ñêëàäó [10]. Дî îб’єêò³â àíòèì³êðîбíîї ФХТ â³äíîñÿòü 
â³ðóñè, бàêòåð³ї òà ³íш. [12]. Пðèðîäà êë³òèííèх ì³шåíåé пåðåâàжíî âè12]. Пðèðîäà êë³òèííèх ì³шåíåé пåðåâàжíî âè-
зíà÷àєòüñÿ ëîêàë³зàö³єю ФС, ÿêà ó ñâîю ÷åðгó зàëåжèòü â³ä éîгî ф³зèêî
х³ì³÷íèх âëàñòèâîñòåé. Пåðåбóâàю÷è â фîòîзбóäжåíîìó ñòàí³, ìîëåêóëè 
ФС гåíåðóюòü àêòèâí³ фîðìè êèñíю, ÿê³ ³íäóêóюòü пîшêîäжåííÿ òà 
³íàêòèâàö³ю êë³òèí [5]. Сåëåêòèâí³ñòü ìåòîäó îбóìîâëåíà ëîêàëüíèì 
îпðîì³íåííÿì ³íф³êîâàíèх ä³ëÿíîê ³ б³ëüш âèñîêîю (ó 20–200 ðàз³â зà-
ëåжíî â³ä âèäîâîї пðèíàëåжíîñò³) ó пîð³âíÿíí³ з êë³òèíàìè åóêàð³îò³â 
÷óòëèâ³ñòю ì³êðîîðгàí³зì³â äî фîòîñåíñèб³ë³зóю÷îгî âпëèâó [2]. 

Зäàòí³ñòü ФС зâ'ÿзóâàòèñÿ з ì³êðîîðгàí³зìàìè зàëåжèòü â³ä îñî-
бëèâîñòåé ñòðóêòóðè îñòàíí³х, ³ пåðш зà âñå, êë³òèííîї ñò³íêè [5, 9]. 
Нåгàòèâíèé зàðÿä зîâí³шíüîї пîâåðхí³ бàêòåð³é îбóìîâëює àêòèâíå 
зâ'ÿзóâàííÿ з íèìè ³, â³äпîâ³äíî, âèðàжåíó àíòèбàêòåð³àëüíó àêòèâí³ñòü 
ñàìå êàò³îííèх ñпîëóê, òàêèх ÿê фåíîò³àзèíè [8]. Сåðåä пðåäñòàâíèê³â 
äàíîгî êëàñó єäèíîю ñпîëóêîю, щî âèêîðèñòîâóєòüñÿ ó ФХТ, є ìåòèëå-
íîâèé ñèí³é [3, 11]. Пðîòèì³êðîбíà ä³ÿ бàðâíèêà пåðåâàжíî бàзóєòüñÿ íà 
âèòèñêàíí³ éîгî êàò³îíàìè пðîòîí³â з åíäîгåííèх ñпîëóê ì³êðîîðгàí³зì³â, 
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à òàêîж óòâîðåíí³ êîìпëåêñ³â з �OOHгðóпàìè àì³íîêèñëîò, ÿê³ òðóäíî 
äèñîö³ююòü, щî âèëó÷àє їх з пðîöåñ³â îбì³íó [13, 14]. 

Ìåòîю äàíîї ðîбîòè бóëî âèзíà÷åííÿ ÷óòëèâîñò³ ì³êðîîðгàí³зì³â 
Staphylococcus aureus, Escherichia coli äî ä³ї íîâèх фåíîò³àзèíîâèх ñпîëóê 
â òåìíîâèх óìîâàх, à òàêîж зà ñâ³òëîâîї àêòèâàö³ї ðå÷îâèí.

Матерiали i методи
Â ðîбîò³ âèâ÷åíî àíòèì³êðîбíó àêòèâí³ñòü пîх³äíèх фåíîò³àзèíó, 

щî ñèíòåзîâàí³ â БННЦ Îäåñüêîгî íàö³îíàëüíîгî óí³âåðñèòåòó ³ìåí³ 
I.I. Ìå÷íèêîâà, ³з зàгàëüíîю фîðìóëîю �12H8NSR1R2, де Ф1 (R1=H, 
R2=C3H6NÎ), Ф2 (R1=CF3, R2=C3H6NÎ), Ф3 (R1=CF3, R2=C9H9Î3) 
(ðèñ. 1). Яê òåñòîб’єêòè âèêîðèñòîâóâàëè шòàìè ì³êðîîðгàí³зì³â, щî 
бóëè îòðèìàí³ з ìóзåю êàфåäðè ì³êðîб³îëîг³ї ³ â³ðóñîëîг³ї Îäåñüêîгî 
íàö³îíàëüíîгî óí³âåðñèòåòó ³ìåí³ I.I. Ìå÷íèêîâà: S. aureus ATCC 2592, 
E. coli ATCC 25922.
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Рис. 1. Структура дослiджуваних сполук

Fig. 1. The studied compounds structure

У âñ³х åêñпåðèìåíòàх âèêîðèñòîâóâàëè äîбîâ³ êóëüòóðè бàêòåð³é. 
Дëÿ âèâ÷åííÿ âпëèâó äîñë³äжóâàíèх ñпîëóê гîòóâàëè ñåðåäîâèщå Г³ññà з 
гëюêîзîю бåз ³íäèêàòîðà Аíäðåäå [1]. Пîжèâíå ñåðåäîâèщå ðîзëèâàëè ó 
пðîб³ðêè òà âíîñèëè ðîз÷èíè äîñë³äжóâàíèх ñпîëóê â äèìåòèëñóëüфîêñèä³ 
(ДÌСÎ). Кîíöåíòðàö³ÿ фåíîò³àзèí³â, à òàêîж ìåòèëåíîâîгî ñèíüîгî, â 
íüîìó ñòàíîâèëà 0,005, 0,01, 0,02 ³ 0,05%. 

Âèх³äíà êîíöåíòðàö³ÿ êë³òèí бàêòåð³é â пðîб³ðêàх з äîñë³äжóâàíè-
ìè ñпîëóêàìè ñòàíîâèëà 1·103 КУÎ/ìë. Кóëüòóðè â пðèñóòíîñò³ фåíî-
ò³àзèí³â ³íêóбóâàëè пðè òåìпåðàòóð³ 37 °С âпðîäîâж 24 гîäèí. Нàêîпè-
÷åííÿ б³îìàñè шòàì³â âèзíà÷àëè зà îпòè÷íîю гóñòèíîю, ÿêó âèì³ðюâàëè 
пðè äîâжèí³ хâèë³ 540 íì (OГ540). 

Ìåòèëåíîâèé ñèí³é

Ф2Ф1

Ф3
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Дëÿ âèâ÷åííÿ ð³âíÿ фîòî³íàêòèâàö³ї êë³òèíè ì³êðîîðгàí³зì³â п³ñ-
ëÿ 30хâèëèííîї ³íêóбàö³ї з³ ñпîëóêàìè îпðîì³íюâàëè âèäèìèì ñâ³òëîì. 
Iíòåíñèâí³ñòü âèпðîì³íюâàííÿ ñòàíîâèëà 20 Âò/ñì2 íà ð³âí³ зðàзêà, ÷àñ 
åêñпîзèö³ї – 15 хâ [2].

Кîжíèé âàð³àíò åêñпåðèìåíòó пðîâîäèëè ó 5 пîâòîðàх. Âñ³ åêñпå-
ðèìåíòè пîâòîðюâàëè òðè÷³. Сòàòèñòè÷íå îпðàöюâàííÿ îòðèìàíèх ðå-
зóëüòàò³â пðîâîäèëè з âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³ю Сòüюäåíòà зà äîпîìîгè 
êîìп’юòåðíîї пðîгðàìè Excel.

Результати та їх обговорення
Аíàë³з àíòèбàêòåð³àëüíîї àêòèâíîñò³ äîñë³äжóâàíèх ñпîëóê ó òåìíî-

âèх óìîâàх âèÿâèâ ñòèìóëюю÷èé âпëèâ íà ð³ñò êóëüòóð ì³êðîîðгàí³зì³â 
(òàбë.). З п³äâèщåííÿì êîíöåíòðàö³ї фåíîò³àзèí³â ó ä³àпàзîí³ â³ä 0,005% 
äî 0,020% öåé åфåêò щîäî S. aureus зðîñòàâ. 

Тàбëèöÿ
Рiст культур в присутностi дослiджуваних похiдних фенотiазину  

за темнових умов (OÃ540)

Table
The culture growth in the studied phenothiazine derivatives  

presence under dark conditions (OD540) 

Варiант
Концентрацiя, %

0,005 0,010 0,020 0,050

S
. 
au

re
us

Ф1 0,369±0,010 0,369±0,012* 0,365±0,012* 0,320±0,012

Ф2 0,342±0,008 0,345±0,010* 0,458±0,009* 0,383±0,011*

Ф3 0,361±0,011 0,349±0,008* 0,439±0,010* 0,370±0,010*

Ìåòèëåíîâèé 
ñèí³é

0,390±0,010* 0,335±0,011* 0,380±0,009* 0,320±0,013

Кîíòðîëü** 0,309±0,010

E
. 
co

li

Ф1 0,406±0,010* 0,443±0,020* 0,377±0,014 0,344±0,011

Ф2 0,430±0,012* 0,419±0,011* 0,463±0,022* 0,354±0,003

Ф3 0,452±0,014* 0,464±0,009* 0,456±0,013* 0,381±0,008

Ìåòèëåíîâèé 
ñèí³é

0,438±0,010* 0,400±0,015* 0,405±0,010* 0,355±0,017

Кîíòðîëü 0,363±0,011

Пðèì³òêà: * – P < 0,05 ó пîð³âíÿíí³ з êîíòðîëåì. ** – Кîíòðîëü – êóëüòóðà 
ì³êðîîðгàí³зì³â, ÿêà âèðîщóâàëàñÿ â пðèñóòíîñò³ ДÌСÎ. 
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Нàéб³ëüшèé ð³âåíü îпòè÷íîї гóñòèíè ñóñпåíз³ї (ó 1,5 ðàзè âèщèé 
зà êîíòðîëü) ñпîñòåð³гàâñÿ â пðèñóòíîñò³ 0,020% ðå÷îâèíè Ф2. Щî 
ñòîñóєòüñÿ 0,050%гî âì³ñòó äîñë³äжóâàíèх ñпîëóê, òî âñ³ пîх³äí³ ñпðèÿëè 
зìåíшåííю б³îìàñè S. aureus ó пîð³âíÿíí³ з íèж÷èìè êîíöåíòðàö³ÿìè, 
àëå â òîé жå ÷àñ пåðåâèщåííÿ êîíòðîëüíîгî зíà÷åííÿ зàëèшèëîñÿ. 

Iíòåíñèâíèé пðèð³ñò E. coli òàêîж âèзíà÷àâñÿ п³ä âпëèâîì 
0,005–0,020% фåíîò³àзèíîâèх ñпîëóê, àëå íà â³äì³íó â³ä зîëîòèñòîгî 
ñòàф³ëîêîêó íå ìàâ ÷³òêîї зàëåжíîñò³ â³ä їх êîíöåíòðàö³ї. Тàê, 0,010% 
ðå÷îâèí Ф1 òà Ф3, à òàêîж 0,020% Ф2, âèêëèêàëè п³äâèщåííÿ îпòè÷íîї 
гóñòèíè пðèбëèзíî íà 25% пðîòè â³äпîâ³äíîгî êîíòðîëю.

Âñ³ âèêîðèñòàí³ êîíöåíòðàö³ї äîñë³äжóâàíèх ñпîëóê òà ìåòèëåíîâîгî 
ñèíüîгî зà òåìíîâèх óìîâ âèêëèêàëè 10–50% ñòèìóëÿö³ю ì³êðîîðгàí³зì³â, 
ÿê S. aureus, òàê ³ E. coli. Зà äàíèìè ë³òåðàòóðè â³äîìî, щî â êë³òèíàх 
äåÿêèх бàêòåð³é ìàє ì³ñöå ìîäèф³êàö³ÿ àíòèб³îòèê³â ³з фåíàзèíîâèìè 
öèêëàìè п³ä ÷àñ ðîзâèòêó NOîпîñåðåäêîâàíîї ðåзèñòåíòíîñò³ äî íèх 
[6]. Цå, ìîжëèâî, пðèзâîäèòü íå ò³ëüêè äî ³íàêòèâàö³ї àíòèì³êðîбíîї ä³ї 
äàíèх ñпîëóê, àëå é äî ³íòåíñèф³êàö³ї ðîñòó êë³òèí бàêòåð³é.   

Яêщî ó òåìíîâèх óìîâàх фåíîò³àзèíè ñòèìóëюâàëè ðîзâèòîê 
бàêòåð³àëüíèх шòàì³â, òî пîпåðåäíÿ àêòèâàö³ÿ ñâ³òëîì âèêëèêàëà 
зàòðèìêó ðîñòó êóëüòóð (ðèñ. 2). 

* ð<0,05 ó пîð³âíÿíí³ з êîíòðîëåì

 Рис. 2. Рiст бактерiальних культур за фотоiндукованої дiї дослiджуваних 
фенотiазинiв:  – S. aureus,  – E. coli, К – контроль, МС – метиленовий синiй

Fig. 2. The bacterial culture growth under photoinduced action of the studied 
phenothiazines:  – S. aureus,  – E. coli, С – the control, MВ – methylene blue 

* * *

* * * * * * * * * * * * *

******
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 Âèíÿòîê ñêëàëî пîх³äíå Ф3, ÿêå ñпðè÷èíèëî 1,2–1,7êðàòíå 
зб³ëüшåííÿ îпòè÷íîї гóñòèíè ñóñпåз³ї E. coli ó пîð³âíÿíí³ з êîíòðîëåì. 
Цåé åфåêò зðîñòàâ п³ä ÷àñ п³äâèщåííÿ êîíöåíòðàö³ї Ф3 â ñåðåäîâèщ³. 
Аëå íà S. aureus äàíà ñпîëóêà ÷èíèëà пðèгí³÷óю÷ó ä³ю, щî пðèзâåëî äî 
зíèжåííÿ б³îìàñè пðàêòè÷íî íà 30% â³äíîñíî êîíòðîëю пðè âíåñåíí³ 
0,005% Ф3. Цå, ìîжëèâî, пîâ’ÿзàíî ³з íàÿâí³ñòю â ñòðóêòóð³ ñпîëóêè 
àðîìàòè÷íîгî ðàäèêàëó. 

Зà âèíÿòêîì íàâåäåíîгî âèпàäêó S. aureus хàðàêòåðèзóâàâñÿ âèщîю 
ñò³éê³ñòю äî фîòîñåíñèб³ë³зóю÷îї ä³ї ñпîëóê ó пîð³âíÿíí³ з E. coli. 
Пðàêòè÷íî âñ³ äîñë³äжóâàí³ êîíöåíòðàö³ї Ф1 òà Ф2 зíèжóâàëè пðèð³ñò 
êóëüòóðè äî 20%. Аëå íà â³äì³íó â³ä ìåòèëåíîâîгî ñèíüîгî, äàí³ пîх³äí³ 
бóëè ìåíш àêòèâíèìè.  

Щî ñòîñóєòüñÿ E. coli, òî ñпîëóêè Ф1 òà Ф2 пðèгí³÷óâàëè äàíó êóëüòó-
ðó, íàâ³òü ³íòåíñèâí³шå í³ж ìåòèëåíîâèé ñèí³é. Ìàêñèìàëüíå зíèжåííÿ 
îпòè÷íîї гóñòèíè êèшêîâîї пàëè÷êè бóëî зàф³êñîâàíî äëÿ 0,005% пåðшîгî 
пîх³äíîгî фåíîò³àзèíó. 

Îòжå, â ðîбîò³ бóëî âñòàíîâëåíî, щî àêòèâí³ñòü äîñë³äжóâàíèх ñпî-
ëóê хàðàêòåðèзóâàëàñÿ â³äñóòí³ñòю ÷³òêîї зàëåжíîñò³ â³ä êîíöåíòðàö³ї 
пîх³äíèх, àëå зì³íюâàëàñü зг³äíî з бóäîâîю їх ìîëåêóë. Бàêòåð³ї S. aureus 
âèÿâèëèñÿ ñò³éê³шèìè äî ä³ї пîх³äíèх фåíîò³àзèíó, ÿê п³ñëÿ пîпåðåäíüîгî 
îпðîì³íåííÿ, òàê ³ ó òåìíîâèх óìîâàх, щî є хàðàêòåðíîю îñîбëèâ³ñòю 
âпëèâó бàгàòüîх êàò³îííèх ФС íà гðàìпîзèòèâí³ ì³êðîîðгàí³зìè [4]. Зà 
ðåзóëüòàòàìè фîòî³íàêòèâóю÷îї àêòèâíîñò³ щîäî E. coli Ф1 òà Ф2 â óñ³х 
äîñë³äжóâàíèх êîíöåíòðàö³ÿх бóëè б³ëüш åфåêòèâíèìè, í³ж ìåòèëåíîâèé 
ñèí³é. 
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АНТИМИКРОБНОЕ ДЕЙСТВИЕ ФЕНОТИАЗИНОВЫХ 
СÎÅÄИÍÅÍИЙ

Реферат

Â ðàбîòå быëî èзó÷åíî âëèÿíèå фåíîòèàзèíîâых ñîåäèíåíèé íà 
Staphylococcus aureus и Escherichia coli. Пîêàзàíî, ÷òî эффåêòèâíîñòü 
èññëåäóåìых ñîåäèíåíèé пî îòíîшåíèю ê E. coli пîñëå пðåäâàðèòåëüíîé 
àêòèâàöèè ñâåòîì пðåâышàåò àêòèâíîñòü ìåòèëåíîâîгî ñèíåгî. S. au�. au�au�
reus îêàзàëñÿ óñòîé÷èâыì ê äåéñòâèю пðîèзâîäíых фåíîòèàзèíà êàê â 
òåìíîâых óñëîâèÿх, òàê è пðè фîòîèíàêòèâàöèè. 

К ë ю ÷ å â ы å  ñ ë î â à : àíòèìèêðîбíàÿ àêòèâíîñòü, фåíîòèàзèíîâыå 
ñîåäèíåíèÿ, фîòîèíàêòèâàöèÿ, Staphylococcus aureus, Escherichia coli.
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THE PHENOTHIAZINE COMPOUND ANTIMICROBIAL 
ACTIVITY

Summary

The influence of phenothiazine compounds on Staphylococcus aureus 
and Escherichia coli was studied. The efficiency of these compounds after 
light pre-activation as to E. coli exceeded the methylene blue activity level. 
S. aureus was resistant to the action of phenothiazine derivatives both under 
the dark conditions and in photoinactivation presence. 

K e y  w o r d s : antimicrobial activity, phenothiazine compounds, 
photoinactivation, Staphylococcus aureus, Escherichia coli.


