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Заключение. Клетки листерий проявляли высокую устойчивость при 
воздействии ультразвуком, и практически не разрушались при озвучи-
вании УЗ в течение 60 мин. Обработка бактериальных клеток детер-
гентной смесью, способствовало полному лизису и расщеплению кле-
точных структур с освобождением полипептидов с широким спектром 
молекулярных масс. Количество фракций полипептидов у исследуе-
мых штаммов листерий было сходным. Выявлялись некоторые штам-
мовые особенности лишь по количественному содержанию отдельных 
фракций полипептидов. 
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Проблема антибиотикорезистентности за последние годы приобрела 
особое значение. Невосприимчивость организмов к действию анти-
биотиков привела к поиску новых эффективных лекарственных 
средств. Лечение грибковых инфекций, и прежде всего кандидоза, 
также одна из ключевых проблем в современной медицинской мико-
логии. Поскольку лечение грибковых заболеваний, особенно инвазив-
ных микозов, связано главным образом с полиеновыми антибиотика-
ми, являющимися продуцентами микроорганизмов Streptomyces (Acti-
nomycetes), то решением этой задачи стало формирование новых форм 
антигрибковых препаратов, более эффективных, чем их предшествен-
ники. Из полиеновых антибиотиков были использованы пимарицин, 
амфотерицин В, нистатин, трихомицин и кандидин. Молекулярная 
трансформация антимикотиков проводилась с помощью методов хи-
мической модификации и генной инженерии. Были использованы 
культуры клеток, зараженные различными представителями рода 
Candida. Проведенное тестирование бензильных производных пима-
рицина на шести культурах рода Candida показало, что наибольшая 
антифунгальная активность имела место в случае, если в качестве хи-
мического радикала в молекуле выступает нитрогруппа или галоген  
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в фенильном кольце. Оказалось, что эти производные более эффек-
тивны против возбудителей кандидоза, чем исходный пимарицин. 
Весьма эффективно было проведено исследование нанопроизводных 
нистатина и пимарицина в отношении ряда тест-культур рода Candida. 
Эти нанопроизводные обладают высокой антигрибковой активностью 
по отношению к этим грибкам и значительно повышают стабильность 
и биофармацевтические свойства этих антибиотиков по отношению  
к возбудителям кандидоза на основании протестированных 11 видов 
рода Candida – C. albicans,C. utilis, C. tropicalis, C. crusei, C. glabrata, 
C.lusitaniae, C.lipolytica, C.norvegensis, C.parapsilosis, C. kefyr  
и C. Guillermondii. Таким образом, химическая модификация дает 
возможность получить менее токсичные производные антибиотиков  
с улучшенными химиотерапевтическими свойствами и с расширен-
ным спектром биологической активности. Исходный амфотерицин В 
имеет самый широкий спектр применения. Moдификация амфотери-
цина В с помощью бензоксаборолов проводилась либо по карбоксиль-
ной группе макролактонного кольца в положении С16, либо по амино-
группе аминосахара. Получена серия гибридных соединений – моно-  
и димодифицированных производных амфотерицина В. Изучение 
биологической активности полученных соединений выявило у боль-
шинства соединений высокую антифунгальную активность in vitro  
в отношении дрожжевых культур Candida. Наибольшую активность 
проявили димодифицированные борольные производные, для моди-
фикации которых по карбоксильной группе С16 был использован ди-
метиламиноэтиламид. По некоторым показателям, в частности, по ак-
тивности, они превосходили исходный антибиотик амфотерицин В. 
Из-за нефро- и гематоксичности были проделаны попытки модифици-
ровать его малотоксичные производные на основе методов химиче-
ского синтеза и генной инженерии. На основе генно-инженерных ра-
бот со штаммом бактерии Streptomyces noursei были получены новые 
генно-инженерные макролидные антибиотики. Исследование молеку-
лярно-генетического механизма действия показало, что под действием 
липосомальной формы амфотерицина В происходит угнетение био-
пленок грибов Candida albicans одновременно с блокированием экс-
пресии гена МЕТ3. После суточного инкубирования биопленок с ли-
посомальным амфотерицином отсутствовала РНК, которая транскри-
бируется геном МЕТ3, что указывает на блокирование этого гена. Ре-
зультаты экспериментов показывают, что использование липосомаль-
ных антимикотиков является высокоэффективным относительно гри-
бов Candida albicans и дают возможность прогнозировать их приме-
нение для повышения эффективности фармакологического действия 
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антигрибковых препаратов и уменьшения их терапевтической дозы. 
Доступность молекул антибиотиков к химической модификации и со-
здание производных с помощью генной инженерии позволяют полу-
чить новые лекарственные препараты с улучшенными физико-хими-
ческими свойствами для более целесообразного использования в кли-
нике. Суммируя вышеизложенные данные, хотелось бы отметить, что 
создание новых химически модифицированных и генно-инженерных 
препаратов с более эффективными терапевтическими показателями, 
открывает новые перспективы для решения проблемы антибиотикоре-
зистентности. 
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The use of in silico methods, including predictive screening, has made a 
significant impact on the search and study of biologically active com-
pounds. Effective methods are the use of prediction of biological activity of 
compounds using the compensatory program PASS (Prediction of Activity 
Spectra for Substances). The use of computer prediction of biological activ-
ity for compounds using the PASS program allows to estimate the overall 
biological potential of investigated objects. Properties of structures, discov-
ered by these methods, are further optimized by their separation, analysis 
and synthesis of analogues.  
The chemical structure is represented in PASS in the form of original MNA 
descriptors (Multilevel Neighbourhoods of Atoms). The results of the fore-
cast are obtained in the form of estimation of the probabilities of presence 
(Pa) and the absence of each activity (Pi), having values from 0 to 1. 
Particularly interesting are biologically active compounds of natural origin, 
especially, of plant origin. The object of our study is Phlomis pungens 
Willd. – representative of the family Lamiaceae, characteristic for the flora 
of the central and southern regions of Ukraine. Since ancient times it has 
been used in ethnomedicine as astringent, scratched, tonic, immunostimulant, 
sedative remedy. However, Phlomis pungens is an insufficiently studied 
medicinal plant, and therefore it is a potential interest for detailed examination 
and research with a view to introducing into use in officinal medicine. 
Grass of Phlomis pungens is used as medicinal raw material. The grass is rich 
in essential oils (α-pinene, (E)-β-farnesene, germacrene-D, bicyclogermacrene, 
n-hexadecanoic acid), phenolic compounds (protocatechuic, p-hydroxyben-
zoic, chlorogenic, caffeic, rosmarinic acids and (+)-catechin), flavonoids.  


