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Резюме
Цель. Изучение антибактериальных свойств 

изоалантолактона и его производных в отноше-
нии условно-патогенных бактерий.

Материалы и методы. Были исследованы 
свойства изоалантолактона – основного мета-
болита девясила высокого Inula helenium L. и 
38 его производных: соединения, содержащие  
11,13-экзометиленовую связь изоалантолакто-
на (Ia-р), соединения с 11,13-насыщенной свя-
зью (IIa-т), гетероциклические производные 
лактонов с 7,11 двойной связью, эпимеры изоа-
лантолактона по положению С-8 (IIIa-в) и алан-
толактон (IV),  в отношении Escherichia co-
li 25522 АТСС и Pseudomonas aeruginosa У-16 
методом серийных разведений в жидкой пита-
тельной среде.

Результаты.Из группы Iб-р только для со-
единений Iв и Iг была выявлена антибактери-
альная активность. Соединение Iг в сравне-
нии с изомером IIIa, в отношении Escherichia 
coli проявил меньшую активность: в дозе 500 
мкг/мл показывая бактериостатические свой-

ства, а IIIa полностью подавлял рост куль-
туры. Агент IIр, в структуре которого пири-
диновый заместитель отделен от лактоново-
го остова, оказался менее активен по сравне-
нию с субстанциями Iг, IIIa и не полностью 
задерживал рост Escherichia coli; хотя в от-
ношении Pseudomonas aeruginosa он прояв-
ляет большую эффективность. Среди урацил-
замещенных производных только содержа-
щее 5-бромурацильный заместитель проявля-
ет антибактериальные свойства в отношении 
обеих культур.

Заключение. Среди 38 производных изо-
алантолактона выявлены антибактериальные 
свойства у пяти соединений в отношении Esch-
erichia сoli и трех в отношении Pseudomonas 
аeruginosa. Активность изученных субстан-
ций, возможно, связана с наличием в их струк-
туре пиридинильного или бромурацильного за-
местителя. Отмечено ингибирующее действие 
некоторых производных изоалантолактона на 
пленкообразование в жидкой культуре Pseudo-
monas аeruginosa, что потенциально может ука-
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Abstract
Aim. To study the antibacterial properties of 

isoalantolactone and its derivatives on opportunistic 
bacteria.

Materials and Methods.We examined the ac-
tivity of isoalantolactone, a major metabolite of 
Inula helenium L., and its 38 derivatives contain-
ing 11,13- exomethylenic bond (Ia-r), 11,13- sat-
urated bond (IIa-t), heterocyclic derivatives with 
7,11-double bond, С-8 epimers (IIIa-c), and al-
antolactone (IV) against Escherichia coli (25522 
АТСС) and Pseudomonas aeruginosa (U-16) uti-
lizing serial dilutions in a liquid medium.

Results. From the group I, an antibacterial ac-
tivity was detected only for substances Ic and Ig. 
While IIIa isomer had bactericidal properties on 
Escherichia coli, Ig agent showed only bacterio-
static activity. IIr agent, with a pyridine separat-

ed from lactone, demonstrated lower bacteriostatic 
activity on Escherichia coli even compared to Ig; 
however, it was more efficient against Pseudomo-
nas aeruginosa. Among the uracil-substituted de-
rivatives, only substance containing 5-bromuracil 
had antibacterial properties against both Esche-
richia coli and Pseudomonas aeruginosa. In addi-
tion, certain isoalantolactone derivatives inhibited 
Pseudomonas aeruginosa biofilm formation.

Conclusions. Among 38 derivatives of 
isoalantolactone, only five and three compounds 
showed antibacterial properties against Escherich-
ia coli and Pseudomonas aeruginosa, respectively. 
This can be explained by the presence of pyridinil 
or bromuracil substituent in their structure.  

Keywords:  isoalantolactone, isoalantolactone-
pyridine hybrids, antibacterial activity, Еscherichia 
сoli, Pseudomonas aeruginosa.

English

зывать на способность тормозить образование 
биопленок. 

Ключевые слова: изоалантолактон, изо-

алантолактон-пиридиновые гибриды, анти-
бактериальная активность, Еscherichia сoli, 
Pseudomonas aeruginosa.

Введение 
В настоящее время остается значимой про-

блема повышения вирулентности у штаммов 
условно-патогенных бактерий и усиление их 
роли для иммунокомпроментированных паци-
ентов. В связи с быстрым формированием ан-
тибиотикорезистентности микробов-оппорту-
нистов является актуальным постоянный поиск 
новых антибактериальных средств [1, 2].

Cесквитерпеновые лактоны привлекают 
внимание на протяжении 50 лет в связи с обна-
ружением у них разнообразной биологической 
активности, включая антимикробные и анти-
биотические свойства по отношению к грампо-
ложительным (Staphylococcus aureus, Bacillus 
subtilis, and Streptococcus faecalis) и грамотри-
цательным бактериям (Escherichia coli, Prote-
us vulgaris or P. mirabilis, and Pseudomonas flu-
orescens) [3]. Наибольшая активность харак-
терна для лактонов эудесманового типа, содер-
жащих 11,13-экзометиленовую группировку, в 
частности для изоалантолактона – основного 
метаболитa девясила высокого Inula helenium 
L. [4]. По имеющимся на сегодня данным, ан-
тибактериальная активность сесквитерпеновых 
лактонов не коррелирует с наличием или отсут-
ствием экзометиленовой группы в структуре 

эудесманолидов, при этом важная роль в уве-
личении или уменьшении антибактериальной 
активности принадлежит наличию в молекуле 
других функциональных групп [3, 5]. Для из-
учения бактериостатической активности нами 
были синтезированы производные изоаланто-
лактона Ia нескольких типов. Первый тип вклю-
чал аналоги изоалантолактона Ia, содержащие 
11,13-экзометиленовую связь изоалантолакто-
на (Iб-р). Во второй тип производных мы вклю-
чили соединения, не содержащие 11,13-двой-
ную связь, но содержащие дополнительный ге-
тероциклический фрагмент при атоме углеро-
да С-13 (IIa-т). Третий тип веществ объединял 
более модифицированные структуры, а именно 
8-эпимеры изоалантолактона двойной связью в 
лактонном цикле (IIIa-в). Изоалантолактон Ia и 
eго изомер алантолактон IV выделяли из кор-
ней растения Inula helenium и разделяли по ме-
тодике работы [6], синтез модифицированных 
производных изоалантолактона описан нами в 
работах [7-9].

Цель исследования 
Изучение антибактериального эффекта изо-

алантолактона и его производных в отношении 
условно-патогенных бактерий.
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Материалы и методы
Исследуемые вещества (Iа-р, IIa-т, IIIa-в, IV) 

(Рис. 1) - всего 39 субстанций - были получены 

в лаборатории медицинской химии НИОХ СО 
РАН и представляют собой порошки от бесцвет-
ного до бежевого (светло-коричневого) цветов.   

Рисунок 1.  Структу-
ры изоалантолакто-
на Ia, алантолактона 
IV и использованных 
в работе модифици-
рованных эудесма-
нолидов.

Figure 1. The structure 
of isoalantolactone 
Ia, alantolactone 
IV, and modified 
eudesmanolides. 
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5-бром-2,4-диоксо-3,4-дигидропиримидин-1-ил; 5-иод-2,4-диоксо-3,4-дигидропиримидин-1-ил; 2-оксофуро[2,3-d]

пиримидин-1-ил; 2,6-диоксо-2,3,6,7-тетрагидро-1H-пурин-8-ил.

 Все субстанции первично растворяли в 0,05 мл 
диметилсульфоксида и до нужной концентра-
ции доводились 0,9% раствором хлорида на-
трия. Дозы веществ выше 1000 мкг/мл не рас-
сматривались ввиду их малой растворимости и 
потенциально низкой эффективности [10] .

В работе использованы следующие штаммы: 
Escherichia coli 25522 АТСС и Pseudomonas 
aeruginosa У-16 из коллекции кафедры микро-
биологии, вирусологии и иммунологии ФГБОУ 
ВО «Новосибирский государственный меди-
цинский университет». Посевная доза бакте-
рий определялась с использованием стандарта 
мутности по Mc Farland и вносилась в объеме 
0,1 мл. Количество вносимых бактериальных 
клеток контролировалось высевом инокулюма 
на плотную питательную среду с дальнейшим 
подсчетом количества колонии образующих 
единиц (КОЕ). Инкубация производилась при 
37°С – 24 часа. После инкубации при просмо-
тре посевов определялась минимальная бакте-
риостатическая (ингибирующая) концентрация 
(МИК) - минимальная эффективная доза, соот-
ветствующая отсутствию видимого роста или 
опосредующая значительное уменьшение ро-
ста культуры при дальнейшем высеве 0,1 мл 
на плотную среду по сравнению со сплошным 
ростом в контроле. За минимальную бактери-
цидную концентрацию (МБК) принималась 
доза вещества в пробе, при дальнейшем высе-
ве которой на плотную питательную среду ро-
ста не наблюдалось. Инкубация производилась 

при 37°С – 24 часа [10]. Для показателей коли-
чества КОЕ были рассчитаны значения средних 
величин и стандартной ошибки.

Результаты
Исследуемыми веществами являются следу-

ющие соединения: изоалантолактон Iа и алан-
толактон IV; и производные изоалантолактона 
типов I, II, III, содержащие ароматические или 
гетероциклические заместители (морфолино-
вый, пиридиновый, 2-оксодигидропиридино-
вый, 2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидропиримиди-
новый (урацильный), 2-оксофуро[2,3-d] пири-
мидиновый, тетрагидро-1H-пуриновый) в лак-
тоновом цикле.

Изучение изоалантолактона и алантолактона 
в заданных условиях не выявило задержки ро-
ста культур Escherichia coli 25522 АТСС и Pseu-
domonas aeruginosa У-16.

Проведенные исследования указывают на 
активность следующих 5-ти производных изоа-
лантолактона (Рисунок 2).

При изучении действия субстанций на су-
точную культуру Escherichia coli 25522 АТСС, 
внесенной в дозе 165,4±11,9 КОЕ отмечено, 
что препарат Pat 111 полностью подавлял рост 
бактерий в МБК=1000 мкг/мл и вызывал за-
держку роста культуры до 206±20,64 КОЕ/мл 0,1 
в МИК=500 мкг/мл. Субстанция Pat 123e про-
явила активность в МИК=250 мкг/мл, снижая 
рост Escherichia coli до 506±21,59 КОЕ/мл 0,1 и 
полностью его подавляя в МБК=500 мкг/мл. 
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Таблица   1.  Антибак-
териальная актив-
ность производных 
изоалантолактона 
в отношении E. coli 
25522 АТСС 

Table 1. Antibacterial 
activity of 
isoalantolactone 
derivatives on E. coli 
(25522 ATCC)

Рисунок 12  Структу-
ры изоалантолакто-
на Ia, алантолактона 
IV и использованных 
в работе модифици-
рованных эудесма-
нолидов.

Figure 2. The structure 
of isoalantolactone 
Ia, alantolactone 
IV, and modified 
eudesmanolides. 

Для Pat 201 отмечена МИК=1000 мкг/мл. При 
этом наблюдалось снижение роста культуры 
до 105±10,0 КОЕ/мл 0,1. Pat 240e вызвал задерж-
ку роста культуры Escherichia coli до 950±35,36 
КОЕ/мл 0,1 в МИК=500 мкг/мл, тогда как бактери-
цидный эффект проявился в дозе 1000 мкг/мл.  
Препарат Pat 240sh проявил бактериостатиче-

ские свойства в МИК=250 мкг/мл, задержи-
вая рост Escherichia сoli до 186±10,3 КОЕ/мл 0,1 
и полностью ингибируя культуру в МБК=500 
мкг/мл. Другие изучаемые производные в за-
данных условиях антибактериального эффек-
та в отношении культуры Escherichia coli 25522 
АТСС не проявили (Таблица 1).

Исследование антимикробной активно-
сти 38 производных изоалантолактона в отно-
шении Pseudomonas aeruginosa У-16 показа-
ло эффект 3-х препаратов. Суточная бактери-
альная культура вносилась в дозе 193,2±8,93 
КОЕ. Бактериостатическая активность оце-
нивалась по отсутствию образования плен-
ки в жидкой среде и подтверждалась высе-
вом на плотную среду с последующим подсче-

том КОЕ. Субстанция Pat 111 полностью ин-
гибирует синегнойную палочку в МБК=1000 
мкг/мл и оказывает бактериостатический эф-
фект в МИК=500 мкг/мл, снижая ее  рост до 
690±53,39 КОЕ/мл 0,1. Препарат Pat 201 показал 
бактерицидные  свойства при внесении его в 
МБК=500 мкг/мл и бактериостатический эф-
фект в МИК=250 мкг/мл, задерживая рост P. 
aeruginosa до 824±25,02 КОЕ/мл 0,1. Вещество 
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Субстанции 
Дозы субстанций, мкг/мл 

1000 500 250 

Pat 111 Нет роста 206±20,64 КОЕ Сплошной рост 

Pat 123e Нет роста Нет роста 506±21,59 КОЕ 

Pat 201 105±10,0 КОЕ Сплошной рост Сплошной рост 

Pat 240e Нет роста 950±35,36 КОЕ Сплошной рост 

Pat 240sh Нет роста Нет роста 186±10,3 КОЕ 

Substances 
Dose, µg/mL 

1000 500 250 
Pat 111 No growth 206±20.64 КОЕ Massive growth 

Pat 123e No growth No growth 506±21.59 КОЕ 

Pat 201 105±10.0 CFU Massive growth Massive growth 

Pat 240e No growth 950±35.36 КОЕ Massive growth 

Pat 240sh No growth No growth 186±10.3 КОЕ 
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Pat 240e ингибирует культуру в МИК=500 мкг/
мл, снижая ее  рост до 856±35,86 КОЕ/мл 0,1 и 

полностью подавляет рост в МБК=1000 мкг/
мл (Таблица 2).

Таблица   2.             
Антибактериальная 
активность произво-
дных изоалантолак-
тона в отношении E. 
coli 25522 АТСС 

Table 2.     
Antibacterial activity 
of isoalantolactone 
derivatives on E. coli 
(25522 ATCC)

Субстанции 
Дозы субстанций, мкг/мл 

1000 500 250 

Pat 111 Нет роста 690±53,39 КОЕ Сплошной рост 

Pat 201 Нет роста Нет роста 824±25,02 КОЕ 

Pat 240e Нет роста 856±35,86 КОЕ Сплошной рост 

Substances 
Dose, µg/mL 

1000 500 250 

Pat 111 No growth 690±53.39 КОЕ Massive growth 

Pat 201 No growth No growth 824±25.02 КОЕ 

Pat 240e No growth 856±35.86 КОЕ Massive growth 

Из всей группы исследуемых производных 
Iб-р только для двух соединений Iв (Раt-123е) и 
Iг (Pat240е) была выявлена антибактериальная 
активность. Вещество Iг (Pat240е) в сравнении с 
изомером IIIa, в отношении E. coli 25522 АТСС   
в заданных условиях показало меньшую актив-
ность: в дозе 500 мкг/мл проявляя только бак-
териостатические свойства, тогда как Рat-240sh 
полностью подавлял рост культуры. Обращает 
на себя внимание агент IIр (Рat-201), в структу-
ре которого пиридиновый заместитель отделен 
от лактонового остова 2-оксофуро[2,3-d]пири-
мидиновым фрагментом. Вещество оказалось 
менее активно по сравнению с субстанциями Iг, 
IIIa и не полностью задерживало рост Escherich-
ia coli 25522 АТСС даже в дозе 1000 мкг/мл, хотя 
в отношении Pseudomonas aeruginosa У-16 оно 
проявляло большую эффективность по сравне-
нию с субстанцией Iг.  Из всей серии (12 соеди-
нений) урацилзамещенных производных изоа-
лантолактона, только субстанция IIг (Рat-111), 
содержащая 5-бромурацильный заместитель, 
проявляет антибактериальные свойства в отно-
шении и Escherichia coli 25522 АТСС и Pseudo-
monas aeruginosa У-16

Обсуждение
Несмотря на быстрое развитие технологий 

получения новых химических соединений, ве-
щества растительного происхождения и их про-
изводные продолжают интересовать как потен-
циально обладающие высокой степенью разно-
образия биологических свойств.

Исследованные в работе природные соедине-
ния изоалантолактона I (Рat-ial) и алантолактон 
IV (Рat-al)  не показали эффекта в заданных ус-

ловиях. Среди 11,13-экзометиленовых произво-
дных изоалантолактона только соединения, со-
держащие   4-(1-H-пиррол-1-ил ) фенильный (Раt-
123е) или пиридин-4-ильный (Рat-240e) замести-
тели проявили антибактериальные свойства в 
отношении  Escherichia coli 25522 АТСС.  В ря-
ду гетероциклических производных лактонов с 
7,11-двойной связью минимальную ингибирую-
щую активность также проявило производное IIIa 
(Рat-240sh), содержащее пиридинильный заме-
ститель. В ряду насыщенных гетероциклических 
производных активность проявили соединения 
IIг (Рat-111), содержащие 5-бромурацильный за-
меститель, и 6-пиридинил- 2-оксофуро[2,3-d] пи-
римидиновый фрагмент IIр (Рat-201) в отноше-
нии обеих бактериальных культур. Как видно, ан-
тибактериальная активность изученных произво-
дных сесквитерпеновых лактонов не коррелирует 
с наличием или отсутствием экзометиленовой 
группы в структуре, но гетероциклические заме-
стители, такие как пиридинильный, пиррольный 
или бромурацильный, по-видимому, являются не-
обходимыми фрагментами для активности.  

Представляет интерес выявленная актив-
ность субстанций в отношении Pseudomonas 
aeruginosa, которая является одним из важней-
ших возбудителей оппортунистических инфек-
ций и занимает третье место по распространен-
ности (после Staphylococcus aureus и Escherichia 
coli), вызывая около 10% всех нозокомиальных 
инфекций. Одной из наиболее эффективных 
стратегий колонизации псевдомонадами макро-
организма является образование биопленки.  В 
экспериментах с Pseudomonas aeruginosa при 
проявлении бактериостатической активности не 
наблюдалось образования типичной пленки на 
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поверхности жидкой питательной среды. Воз-
можно, что изучаемые лактоны способны высту-
пать в качестве молекул-ингибиторов, как ано-
мальных заместителей   сигнальных молекул кво-
рум сенсинга Pseudomonas aeruginosa – ацил-го-
мосеринлактонов.  Роль биопленок Pseudomonas 
aeruginosa в развитии эндогенных инфекций и 
методах борьбы с ними активно обсуждается [11, 
12]. Рассматривается значение в развитии ин-
фекции и перспективность использования моле-
кул-ингибиторов ацетилгомосериллактонов [13] 
и другие потенциальные мишени для подавления 
механизмов образования биопленок, что опреде-
ляет особый интерес для дальнейшего изучения 
производных изоалактолактона.

Заключение
Среди 38 производных изоалантолактона 

выявлены антибактериальные свойства у пя-
ти соединений в отношении Escherichia сoli 
и трех в отношении Pseudomonas аeruginosa. 
Активность изученных субстанций, возмож-
но, связана с наличием в их структуре пири-
динильного или бромурацильного замести-
теля. 

Отмечено ингибирующее действие некото-
рых производных изоалантолактона на плен-
кообразование в жидкой культуре Pseudomonas 
аeruginosa, что потенциально может указывать 
на способность тормозить образование биопле-
нок.
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