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ВОДОРАСТВОРИМЫХ	НЕСИММЕТРИЧНЫХ	КАТИОННЫХ	ПОРФИРИНОВ	

В	ЭКСПЕРИМЕНТЕ	IN	VITRO	
Квашнина Д. В., Боева Ж. В., Бурашникова А. А., Широкова И. Ю., Белянина Н. А., Ковалишена О. В. Изучение бактерицидной активности водорастворимых несимметричных катионных порфиринов в эксперименте in vitro 

АННОТАЦИЯ. Актуальность.  Преодоление проблемы антибиотикорезистентности является одним из наибо-
лее актуальных вызовов современной медицины, что делает поиск альтернативных методов борьбы с ней 
приоритетной научной задачей. 
Цель:  изучение бактерицидной активности водорастворимых несимметричных катионных порфиринов 
по отношению к госпитальным штаммам микроорганизмов в планктонной и биопленочной формах в экспе-
рименте in vitro. 
Материалы и  методы.  В качестве фотосенсибилизаторов были выбраны три соединения водораствори-
мых несимметрично замещенных порфиринов, содержащих на периферии порфиринового цикла гетероцик-
лические фрагменты (остатки бензоксазола, N-метилбензимидазола и бензотиазола). Видовая структура вы-
борки микроорганизмов, выделенных от пациентов с инфекциями, связанными с оказанием медицинской 
помощи (ИСМП): S. aureus (n = 48; 46,6 %), S. epidermidis (n = 22; 21,4 %), S. haemolyticus (n = 12; 11,7 %), 
S. hominis (n = 8; 7,8 %), S. warneri (n = 4; 3,9 %), E. faecium (n = 3; 2,9 %), P. aeruginosa (n = 3; 2,9 %), E. coli 
(n = 3; 2,9 %); биопленки тест-культур (n = 23), выращенные из изолятов от пациентов с гнойно-септическими 
инфекциями (S. aureus (n = 14; 70,0 %), S. epidermidis (n = 6; 30,0 %). 
Результаты и  обсуждение.  Для 90,29 % госпитальных штаммов (n = 93; 95 % ДИ 65,5–97,5) все три 
тестируемых фотосенсибилизатора обеспечили полный лизис («++++») культур уже после 10 минут облучения. 
Для девяти антибиотикорезистентных госпитальных штаммов стафилококков с низким и средним коэффи-
циентом биопленкообразования порфирины проявили значимую активность (Me показателя активности 0,603 
(Q2 – Q3 0,481–0,669). 
Выводы.  Выявлено наличие высокого уровня бактерицидной активности в отношении антибиотикорези-
стентных госпитальных штаммов грамположительных бактерий в планктонной форме у изучаемых соеди-
нений. В отношении госпитальных штаммов в биопленочной форме с низким и средним коэффициентом 
биопленкообразования порфирины проявили значимую активность. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: антибиотикорезистентность, фотодинамическая инактивация, водорастворимые порфирины, 
фотохимия. 

Исследование выполнено за счет гранта Российского научного фонда № 23-75-01087, https://rscf.ru/ 
project/23-75-01087/. 

D.	V.	Kvashnina,	J.	V.	Boeva,	A.	A.	Burashnikova,		
I.	Y.	Shirokova,	N.	A.	Belyanina,	O.	V.	Kovalishena	

Privolzhsky	Research	Medical	University,	Nizhny	Novgorod,	Russian	Federation	

INVESTIGATION	OF	THE	BACTERICIDAL	ACTIVITY	
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Kvashnina D. V., Boeva J. V., Burashnikova A. A., I. Y. Shirokov, Belyanina N. A., Kovalishena O. V. Investigation of the Bactericidal Activity of Water-Soluble Asymmetric Cationic Porphyrins in an In Vitro Experiment 

ABSTRACT. Relevance .  Overcoming antibiotic resistance is one of the pressing challenges of modern medicine, 
which makes the search for alternative methods to combat it a priority scientific task. 
Aim.  Study of the bactericidal activity of water-soluble asymmetric cationic porphyrins against hospital strains of 
microorganisms in planktonic and biofilm forms in vitro. 
Mater ia l s  and  methods .  Three water-soluble asymmetrically substituted porphyrin compounds containing het-
erocyclic fragments (residues of benzoxazole, N-methylbenzimidazole, and benzothiazole) at the periphery of the 
porphyrin ring were chosen as photosensitizers. The species structure of the sample of microorganisms isolated from 
patients with healthcare-associated infections (HAIs) included: S. aureus (n = 48; 46,6 %), S. epidermidis (n = 22; 
21,4 %), S. haemolyticus (n = 12; 11,7 %), S. hominis (n = 8; 7,8 %), S. warneri (n = 4; 3,9 %), E. faecium (n = 3; 
2,9 %), P. aeruginosa (n = 3; 2,9 %), E. coli (n = 3; 2,9 %); biofilms of test cultures (n = 23) grown from isolates 
from patients with purulent-septic infections (S. aureus (n = 14; 70,0 %), S. epidermidis (n = 6; 30,0 %). 
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Resul t s .  For 90.29 % of hospital strains (n = 93; 95 % CI 65.5–97.5), all three tested photosensitizers achieved 
complete lysis (“++++”) of cultures after just 10 minutes of irradiation. 
For nine antibiotic-resistant hospital strains of staphylococci with low and medium biofilm formation coefficients, 
porphyrins exhibited significant activity (median activity index 0.603 (Q2 – Q3 0.481–0.669). 
Conc lus ions .  A high level of bactericidal activity against antibiotic-resistant hospital strains of Gram-positive 
bacteria in planktonic form was identified for the studied compounds. In relation to hospital strains in biofilm form 
with low and medium biofilm formation coefficients, porphyrins exhibited significant activity. 

KEYWORDS: antibiotic resistance, photodynamic inactivation, water-soluble porphyrin, photochemistry. 
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Актуальность.  Преодоление проблемы анти-

биотикорезистентности является одним из наибо-
лее актуальных вызовов современной медицины. 
Важность поиска альтернативных методов борьбы 
с антибиотикорезистентностью становится приори-
тетной научной задачей. 

Фотодинамическая инактивация представляет 
собой фотохимическую реакцию с молекулами не-
токсичного красителя или фотосенсибилизатора 
в присутствии низкоинтенсивного видимого света 
с выделением активных форм кислорода, приводя-
щих к гибели микробных клеток [1]. 

Цель работы: изучение бактерицидной ак-
тивности водорастворимых несимметричных ка-
тионных порфиринов по отношению к госпиталь-
ным штаммам микроорганизмов в планктонной 
и биопленочной формах в эксперименте in vitro. 

Материалы и методы. Эксперименталь-
ные исследования проводились на базе бактерио-
логической лаборатории Университетской клиники 
ФГБОУ ВО ПИМУ Минздрава России. 

Исследуемые химические соединения пред-
ставляют собой три разных соединения водорас-
творимых несимметричных катионных порфири-
нов и были синтезированы группой исследовате-
лей Института химии растворов имени Г. А. Кре-
стова Российской академии наук (г. Иваново) с ис-
пользованием метода С—Н-активации [2]: 1) три-
иодид 5-[4´-(1′′,3′′-бензотиазол-2′′-ил)фенил]-
10,15,20-трис(N-метилпиридин-3´-ил) порфирина 
(S-por); 2) трииодид 5-[4´-(1′′,3′′-бензоксазол-2′′- 
ил)фенил]-10,15,20-трис(N-метилпиридин-3´-ил) 
порфирина (O-por); 3) трииодид 5-[4-(N-метил-
1′′,3′′-бензимидазол-2′′-ил)фенил]-10,15,20-
трис(N-метил-пиридин-3´-ил)-порфирина (N-por). 

Исследуемые микроорганизмы: клинические 
изоляты от пациентов с гнойно-воспалительными 
заболеваниями и штаммы из окружающей среды 
отделений медицинской организации: S. aureus 
(n = 48; 46,6 %), S. epidermidis (n = 22; 21,4 %), 
S. haemolyticus (n = 12; 11,7 %), S. hominis (n = 8; 
7,8 %), S. warneri (n = 4; 3,9 %), E. faecium (n = 3; 
2,9 %), P. aeruginosa (n = 3; 2,9 %), E. coli (n = 3; 
2,9 %); биопленки тест-культур (n = 23), выращен-
ные из изолятов от пациентов с гнойно-септиче-
скими инфекциями (S. aureus (n = 14; 70,0 %), 
S. epidermidis (n = 6; 30,0 %). 

Характеристика источника света: светодиодная 
LEG лампа мощностью 20 Вт. Время фотооблуче-
ния (экспозиции): 10, 15, 30, 60 минут. Расстояние 
от источника света до поверхности облучаемого 
объекта — 22 см. 

Для оценки бактерицидной активности пор-
фиринов в отношении планктонных форм исполь-
зовалась методика определение спектра литиче-
ской активности бактериофагов (методика «лизис-
ного пятна», где «–» — нет литической активно-
сти, «+» — низкая активность и т. д. до «++++» — 
прозрачная зона лизиса без колоний вторичного 
роста) [3; 4]. 

Влияние порфирина на процесс деструкции 
биопленки определялось как отношение оптиче-
ской плотности биопленки, подвергшейся влиянию 
порфирина, к оптической плотности биопленки 
культуры, не подвергавшейся влиянию порфирина. 
Интерпретация полученного отношения: <0,5 — 
порфирин разрушает биопленку; от 0,5 до 0,7 — пор-
фирин слабо разрушает биопленку; от 0,7 и выше — 
порфирин не разрушает биопленку. 

Результаты и их обсуждение.  При изуче-
нии бактерицидной активности порфиринов в отно-
шении госпитальных штаммов в планктонной форме 
получены следующие результаты: для 90,29 % гос-
питальных штаммов (n = 93; 95 % ДИ 65,5–97,5) 
все три тестируемых фотосенсибилизатора обес-
печили полный лизис («++++») культур уже после 
10 минут облучения. К 9,7 % штаммов (n = 10; 
95 % ДИ 3,6–38,2) порфирины не проявили бакте-
рицидной активности («–») или проявили низкую 
активность («+», «++»); в этой группе «нечувстви-
тельных/малочувствительных» штаммов 60,0 % 
составили грамотрицательные микроорганизмы 
P. aeruginosa, E. coli и 40,0 % (n = 4) — грамполо-
жительные штаммы, три из которых были выде-
лены из внешней среды. При характеристике штам-
мов отмечается, что 95,60 % клинических штаммов 
от пациентов были эффективно лизированы тести-
руемыми порфиринами (на «++++»). Не были 
лизированы всеми тестируемыми порфиринами 
четыре клинических штамма грамотрицательных 
микроорганизмов. 

Среди изучаемых соединений меньшую лити-
ческую активность проявил моногетерилзаме-
щенный порфирин, содержащий остатки N-метил-
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бензимидазола (N-por) — к нему были устойчивы 
три штамма стафилококка из внешней среды без 
динамики эффекта со временем облучения. 

В эксперименте не зафиксировано факта пол-
ной нечувствительности какого-либо грамположи-
тельного микроорганизма одновременно ко всем 
трем соединениям. 

При изучении бактерицидной активности пор-
фиринов в отношении штаммов с разным коэффи-
циентом биопленкообразования (21,7 % штаммов 
характеризовались умеренной и высокой способно-
стью к образованию биопленок) было выявлено, что 
соединения порфиринов проявляли разный уровень 
активности: так, медиана показателя активности 
для O-por составила 0,785 (Q2 – Q3 0,752–0,856), для 
S-por — 0,784 (Q2 – Q3 0,604–0,890), для N-por — 
0,703 (Q2 – Q3 0,623–0,859). Активность порфири-
нов S-por и N-por варьировала от слабого ингиби-
рования (разрушения) биопленки до отсутствия эф-
фекта. Для девяти антибиотикорезистентных госпи-
тальных штаммов стафилококков с низким и сред-
ним коэффициентом биопленкообразования порфи-
рины проявили значимую активность (Me показа-
теля активности 0,603 (Q2 – Q3 0,481–0,669). 

Заключение.  Выявлено, что порфирины про-
являют высокий уровень бактерицидной активно-
сти в отношении антибиотикорезистентных госпи-
тальных штаммов грамположительных бактерий 
в планктонной форме. Высокий уровень бактери-
цидной активности («+++», «++++») в отношении 
грамположительных микроорганизмов был опре-
делен для S-por порфирина — в 100 % cлучаев,  
O-por — в 98,96 %, для N-por — в 95,8 %. Для 
грамотрицательных штаммов госпитальной вы-
борки было определено отсутствие бактерицидной 
активности. 

В отношении госпитальных штаммов в био-
пленочной форме с низким и средним коэффици-
ентом биопленкообразования порфирины проявили 
значимую активность. 

Таким образом, в эксперименте in vitro была 
изучена и оценена бактерицидная активность тет-
рапиррольных макрогетероциклов (порфиринов) 
в отношении госпитальных штаммов микроорга-
низмов с разным уровнем резистентности к анти-
биотикам в планктонной и биопленочной формах 
и определена возможность их применения как про-
тивомикробных лекарственных средств. 
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