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РЕЗюМЕ

Актуальность. Молекулярные структуры, состоящие из фосфорсодержащей 
части и неполярных радикалов, используются при разработке пролекарств 
в качестве структурно-функциональных групп, необходимых для транс-
портировки лекарства через клеточные барьеры. При этом предполага-
ется, что сам носитель не проявляет биологической активности. Однако 
комплекс «органический фосфат – алкильный радикал» может обладать 
собственными метаболическими и фармакологическими свойствами даже 
в отсутствие лекарственной части.
Цель работы. Исследовать влияние ряда фторированных алкилфосфатов 
на рост бактериальных тест-культур на агаризованной среде и выявить 
сопряжённые метаболические маркеры методами УФ/видимой спектро-
скопии.
материалы и методы. Оценивалось влияние шести органилфосфатов 
на рост пяти видов бактерий в аэробных условиях методом лунок на ага-
ризованной среде. Для растворов, содержащих клеточные метаболиты 
Pseudomonas aeruginosa, зарегистрированы спектры поглощения в диа-
пазоне 250–280  нм. Для многомерного сравнительного анализа спектров 
использовался метод главных компонент (PCА). 
Результаты. Исследованные органилфосфаты с этильными и пропильными 
радикалами являются потенциальными временными носителями лекар-
ственного фрагмента, т. к. способны проникать через клеточные барьеры. 
Однако фторированные соединения проявляют бактерицидные свойства, 
степень которых зависит от особенностей расположения атомов фтора 
в радикале: наиболее активны соединения, исчерпывающе галогенированные 
по терминальному атому углерода этильного радикала (-СН2-СF3), наи-
менее активен нефторированный органилфосфат. УФ/видимые спектры 
продуктов культивирования P. aeruginosa, по данным PCA, содержат пат-
терны, отражающие метаболические эффекты, опосредованные этими 
структурными особенностями радикалов.
Заключение. С точки зрения перспектив практического применения иссле-
дованных соединений, активность проантибиотика на основе органилфос-
фата с нефторированным этил(пропил)радикалом будет определяться 
только специфичностью лекарственной части. Точно такая же молекула, 
но исчерпывающе фторированная по терминальному атому углерода 
алкильного радикала, вероятно, будет характеризоваться более низкой 
специфичностью и более высокой активностью при аддитивном (или синер-
гетичном) действие метаболически активных групп.

Ключевые слова: фторированные органилсодержащие фосфаты, Pseudo-
monas aeruginosa, Escherichia coli, Staphylococcus aureus, УФ/видимая спектро-
скопия, метод главных компонент
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AbSTrACT

Background. Molecular structures combining a phosphorus-containing coun-
terpart and non-polar radicals are employed in design of pro-drugs as structural 
and functional groups necessary for transportation of drugs through cellular barri-
ers. It is assumed that the carrier itself does not exhibit biological activity. However, 
the “organic phosphate – alkyl radical” complex may possess its own metabolic 
and pharmacological properties even in the absence of a drug moiety.
The aim. To study the effect of fluorinated alkyl phosphates on the growth of bacte-
rial test cultures in an agar medium and to identify conjugated metabolic markers 
using UV/visible spectroscopy.
Materials and methods. The effect of six organyl phosphates on the growth of five 
types of bacteria under aerobic conditions was evaluated by the method of wells 
in an agar medium. For solutions containing cell metabolites of Pseudomonas aer-
uginosa, the absorption spectra were recorded at 250–280 nm. The principal com-
ponent analysis (PCA) was used for multivariate comparative analysis of the spectra.
Results. The studied organyl phosphates bearing the ethyl and propyl radicals are po-
tential temporary carriers of the drug moiety, since they are capable of penetrating 
through cellular barriers. However, the fluorinated compounds exhibit bactericidal 
properties, the degree of which depends on the arrangement of fluorine atoms 
in the radical. The most active compounds are those exhaustively halogenated at the 
terminal carbon atom of the ethyl radical (-СН2-СF3), while non-fluorinated organyl 
phosphate is the least active. UV/visible spectra of P. aeruginosa cultivation products, 
according to PCA data, contain patterns reflecting the metabolic effects mediated 
by these structural features of the radicals.
Conclusion. In terms of practical application of the studied compounds, the activity 
of a proantibiotic based on organyl phosphate with a non-fluorinated ethyl(propyl)
radical will be determined only by the specificity of the drug moiety. Exactly the same 
molecule, but exhaustively fluorinated at the terminal carbon atom of the alkyl 
radical, is likely to be characterized by lower specificity and higher activity under 
the additive (or synergistic) action of metabolically active groups.

Key words: fluorinated organyl phosphates, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia 
coli, Staphylococcus aureus, UV/vis-spectroscopy, principal component analysis
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введеНИе

Одно из актуальных направлений повышения эф-
фективности противоинфекционных средств заключа-
ется в разработке пролекарств – фармацевтических сое-
динений, которые трансформируется в активную форму 
лекарства в мишени под действием ферментов или фи-
зико-химических факторов [1, 2].

Препарат в форме пролекарства имеет более высо-
кую эффективность за счёт повышения биодоступности, 
специфичности, стабильности, абсорбции и снижения 
побочных эффектов, что особенно актуально при раз-
работке новых противомикробных препаратов в каче-
стве стратегии обхода антибиотикорезистентности у па-
тогенных микроорганизмов [3].

Несмотря на десятилетия исследований, выбор иде-
альной формы пролекарства остаётся проблемой, кото-
рую часто решают эмпирическим путём. Перспективна 
модификация пролекарств фосфорсодержащими функ-
циональными группами, которые относятся по структу-
ре к различным классам: фосфатам, фосфонатам, фос-
финатам, фосфамидам и др. Такие пролекарства обла-
дают более высокой полярностью, обеспечивают бо-
лее прочную водородную связь in vivo при клиническом 
применении по сравнению с немодифицированными 
лекарствами и легко (особенно фосфаты) активируют-
ся под действием фосфатаз и неспецифических эстераз. 
Стратегия разработки пролекарств заключается в при-
соединении фосфорсодержащей группы либо к моле-
куле известного препарата, либо к производным биоло-
гических аналогов. Примерами антибиотиков первого 
типа являются клиндамицина фосфат и фосфат тедизо-
лида, а в качестве препаратов второго типа разрабаты-
ваются производные нуклеотидов как противовирус-
ные и противоопухолевые агенты (Tenofovir disoproxil 
phosphate) [4].

Однако включение фосфатов в состав пролекарства 
имеет свои недостатки. Во-первых, фосфорсодержащие 
группы при физиологическом рН заряжены, что пони-
жает липофильность молекулы и ограничивает её про-
никновение в клетку. Во-вторых, эфиры фосфорной кис-
лоты метаболически нестабильны. Для нейтрализации 
зарядов и понижения чувствительности к фосфоэстера-
зам фосфатная группа модифицируется защитными ра-
дикалами [5]. По такому принципу разрабатываются, на-
пример, пролекарства на основе фосмидомицина – ин-
гибитора метаболизма изопреноидов [6].

Недостаток такого подхода заключается в необхо-
димости маскировки двух зарядов на фосфатной груп-
пе. А это приводит к образованию либо диэфира, либо 
циклического производного. В результате образуется 
смесь стереоизомеров за счёт формирования хираль-
ного центра (фосфор), и может меняться путь актива-
ции пролекарства [7]. Для решения этой проблемы в ка-
честве линкера между лекарством и защитной липо-
фильной группой можно использовать органилфосфа-
ты (ФОС) с одним зарядом.

В качестве липофильных заместителей используют-
ся разные функциональные группы, простейшими из ко-

торых являются алкильные радикалы [8]. Сложноэфир-
ная связь между алкилом и фосфором (Alk-O-P) менее 
устойчива к гидролазам микроорганизмов, чем млеко-
питающих, что может повысить целевую селективность 
таких пролекарств [3].

Другая стратегия повышения липофильности осно-
вана на введении в молекулу ФОС атомов фтора [7]. Ре-
зультатом фторирования является не только снижение 
барьерных свойств мембран. Замена водорода или ги-
дроксильной группы фтором меняет биологическую ак-
тивность органилфосфатов. В литературе рассматри-
ваются несколько механизмов взаимодействия фтор-
углеводородных радикалов с биологическими мише-
нями: 1) изменение геометрии фторсодержащих групп 
по сравнению с незамещёнными радикалами, что мо-
жет изменить характер межмолекулярных взаимодей-
ствий или направление связывания; 2) фтор являет-
ся миметиком гидроксигрупп, но по прочности водо-
родные связи F···H (~2,4  ккал/моль) слабее, чем  O···H 
(~5 ккал/моль), что влияет на прочность и специфич-
ность связывания белков с лигандами; 3) высокая элек-
троотрицательность фтора смещает электронную плот-
ность, что может менять барьер активации фермента-
тивных реакций [9–11]. Известны фосфорорганические 
пролекарства, фторированные по активному компо-
ненту (антибиотик фторхинолон) [1], по защитному ли-
пофильному радикалу (фосфлуконазол) и даже по фос-
фору (дифлос) [4].

С другой стороны, наличие фторированной алкиль-
ной группы в органилфосфатах, относящихся к отравля-
ющим веществам, снижает их антихолинэстеразную ак-
тивность [12]. Поэтому вероятность того, что пролекар-
ства с такими заместителями будут проявлять нейро-
токсическое действие, довольно низка. И это ещё один 
довод за применение фторалкилов в качестве липо-
фильных защитных групп при конструировании моле-
кул пролекарств.

Таким образом, перспективно выглядит молеку-
ла пролекарства антибиотического действия, вклю-
чающая 1) собственно лекарственную часть и 2) ком-
плекс, отвечающий за доставку пролекарства в мишень 
и состоящий из фторированного алкильного радика-
ла и органилфосфатного линкера (рис. 2). Однако этот 
комплекс может обладать собственными метаболиче-
скими и фармакологическими свойствами даже в отсут-
ствие лекарственной части, т. к. пока не выявлено ста-
тистически значимой взаимосвязи между специфич-
ностью биологического действия фторированных ФОС 
и конкретным положением фторирования на углерод-
ном каркасе [9].

Цель ИССледовАНИя

Исследовать влияние ряда фторированных алкил-
фосфатов на рост бактериальных тест-культур на ага-
ризованной среде и выявить сопряжённые метабо-
лические маркеры методами УФ/видимой спектро-
скопии.
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мАТеРИАлы И меТоды

Общая схема исследования представлена на рисунке 1.
В работе использовались шесть органилфосфатов 

разной степени фторированности, из которых 3 цикли-
ческих (С.N) и 3 ациклических (A.N), где N – число атомов 
фтора в алкильном радикале (табл. 1). Соединения син-
тезированы в Иркутском институте химии им. А.Е. Фа-
ворского СО РАН [13, 14].

В качестве тест-культур использовали пять штам-
мов факультативно анаэробных бактерий, относящие-
ся к разным таксономическим и экологическим груп-
пам: Escherichia coli АТСС 35218, Staphylococcus aureus 
АТСС 29213 (любезно предоставлены д.б.н. В.А.  Чхен-
кели, НИИ биологии ИГУ); Pseudomonas aeruginosa 1СВ, 
Bacillus cereus 846, Bacillus thuringiensis 7-14 КС (из коллек-
ции кафедры микробиологии ИГУ).

Антибактериальную активность органилфосфатов 
на рост микроорганизмов оценивали в чашка Петри 

Общая структура
Фторсодержащая  

алкильная группа rF 
(F = 0…8)

Номенклатурное название соединения Условное 
обозначение

-CH2CF3 4-метил-2-(2,2,2-трифторэтокси)-1,3,2-диоксафосфоринан-2-оксид С.3

-CH2(CF2)2H 4-метил-2-(2,2,3,3-тетрафторпропокси)-1,3,2-диоксафосфоринан-
2-оксид С.4

-CH2(CF2)4H 4-метил-2-(2,2,3,3,4,4,5,5-октафторпентилокси)-1,3,2-
диоксафосфоринан-2-оксид С.8

-CH2CH2CH3 Бис(2-пропинил) пропилфосфат А.0

-CH2CF3 Бис(2-пропинил)(2,2,2-трифторэтил)фосфат А.3

-CH2(CF2)2H Бис(2-пропинил)(2,2,3,3-тетрафторпропил)фосфат А.4

Т А Б Л И ц А   1
хАРАкТеРИСТИкА ИССледовАННых 
ФТоРИРовАННых оРГАНИлФоСФАТов

T A b L E   1
FEATuRE oF THE STudIEd FluoRInATEd  
oRgAnyl PHoSPHATES

РИС. 1.  
Общая схема исследований

FIG. 1.  
General research scheme
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при помощи диффузионного метода в лунках РПА [15]. 
В лунку диаметром 1 см вносили 10%-е водные растворы 
ФОС (в случае С.8 – эмульсию) в объёмах, эквивалентных 
0,02 ммоль препарата (50–80 мкл). Предварительные ис-
следования показали, что 1%-я концентрация препара-
тов не влияет на рост культур. В качестве контроля ис-
пользовался соответствующий объём дистиллирован-
ной воды. Чашки Петри инкубировали при +30 °С в тече-
ние 24 ч. Проявление бактерицидного действия тестиру-
емых веществ оценивали по величине зоны подавления 
роста микроорганизмов вокруг лунки с помощью про-
граммы ImageJ (https://imagej.nih.gov/ij/index.html) [16].

Каждая серия культивирования проводилась в трёх 
повторностях с определением математического ожи-
дания и стандартного отклонения. Статистическая зна-
чимость различий между выборками оценивалась с ис-
пользованием непараметрических методов: критерия 
Краскела – Уоллиса и двухфакторного PERMANOVA. Вза-
имосвязь между переменными оценивалась с помощью 
коэффициента линейной корреляции r. Все статистиче-
ские критерии рассматривались при p < 0,05. Вычисле-
ния проводились в программе Past v4.05 [17].

На следующем этапе культуру P.  aeruginosa выра-
щивали 24 часа на агаризованной среде РПА, содержа-
щей индивидуальные органилфосфаты. Затем чашки Пе-
три стерилизовали (121 °С, 20 мин) и после застывания 
агаризованной среды на её поверхность накладывали 
на 5 мин под давлением 0,9 кПа фильтровальную бумагу 
(синяя лента), предварительно отмытую 96%-м этанолом 
и высушенную. Компоненты, перенесённые на фильтр, 
экстрагировали 10  мл 96%-го этилового спирта. В ка-
честве контролей использовались комбинации «РПА», 
«РПА + ФОС» и «РПА + P. aeruginosa».

Для спиртовых растворов, содержащих метаболи-
ты P. aeruginosa, и всех контрольных образцов зареги-
стрированы спектры поглощения (NanoPhotometer P330, 
Implen, Германия) в диапазоне длин волн от 200 
до 950 нм в 10 мм кварцевой кювете. В качестве раство-
ра сравнения использовался этанол.

Многомерный сравнительный анализ спектров 
для разных диапазонов длин волн осуществляли мето-
дом главных компонент (PCA) [18] в Past v.4.05.

РеЗУльТАТы И оБСУждеНИе

Молекулярные структуры, состоящие из фосфор-
содержащей части (фосфат-ион, фосфины, фосфамиды, 
фосфонаты) и неполярных радикалов (в том числе ал-
кильных), активно используются при разработке проле-
карств в качестве структурно-функциональных групп, не-
обходимых для транспортировки лекарства через кле-
точные мембраны и его активации в мишенях. При этом 
предполагается, что сам носитель не проявляет выра-
женной биологической активности [4, 5].

В данной работе исследовались аналогичные двух-
компонентные органилфосфаты, структура которых, од-
нако, отличается от соединений, которые рассматри-
ваются в публикациях, посвящённых фосфорсодержа-
щим пролекарствам. Во-первых, полярная часть моле-
кулы представлена органическим фосфатом, во-вторых, 
использовались алкильные радикалы, различающиеся 
по степени фторированности (табл. 1; рис. 2). Такая ар-
хитектура, с одной стороны, обуславливает высокую 
липофильность молекулы без необходимости увеличе-
ния числа защитных групп, а с другой – может сопро-

РИС. 2.  
Характеристика исследуемых органилфосфатов в рамках 
общей концепции трёхкомпонентных фосфорсодержащих 
пролекарств: a – общая структура молекулы; б – исследуе-
мый временный носитель активной части; в – структура 
органилфосфатов. Круглыми маркерами отмечены возмож-
ные участки присоединения лекарства. Стрелкой указана 
связь, атакуемая эстеразами при активации пролекарства

FIG. 2.  
Characterization of the studied organyl phosphates within the 
general concept of phosphorus-containing tripartite prodrugs: 
а – the general structure of the molecule; б – studied temporary 
transport moiety; в – the structure of organyl phosphates. Round 
markers flag possible drug attachment sites. The arrow indicates 
the bond attacked by esterases during activation of the prodrug
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вождаться проявлением собственной метаболической 
и фармакологической активности.

В связи с этим на первом этапе было протестирова-
но бактерицидное действие исследуемых ФОС. Пред-
варительно была выявлена способность этих соедине-
ний вызывать помутнение жидких бактериальных пи-
тательных сред, что вносит неопределённость в коли-
чественную оценку динамики роста микроорганизмов 
(по OD600) при глубинном культивировании. Поэтому 
культивирование проводили на агаризованной среде 
в сочетании с методом лунок.

Результаты показали, что пять из шести исследо-
ванных ФОС, действительно, проявляют биологиче-
скую активность, хотя и в разной степени (рис. 3). По на-
копительному воздействию на тест-культуры иссле-
дуемые соединения можно разделить на три группы: 
1) близкие по суммарному эффекту трифторзамещён-
ные соединения (С.3 и  А.3) – на долю каждого прихо-
дится ~30 % от общей площади подавления роста тест-
культур; 2) циклический тетрафторированный препа-
рат (С.4) – 15  %; 3) остальные ФОС либо не активные 
(А.4), либо со слабым бактериостатическим действием 
(А.0 и С.8) – на их долю суммарно приходится менее 10 % 
накопительного эффекта. Таким образом, наибольшая 
биоцидная активность характерна для соединений, ис-
черпывающе галогенированных по терминальному ато-
му углерода этильного радикала (-СH2-СF3). Этот вывод 
статистически значим (p < 0,05) по данным двухфактор-
ного PERMANOVA и по критерию Краскела – Уоллиса.

В то же время можно выделить черты избирательно-
го действия органилфосфатов на разные тест-культуры 
(рис. 4).

• Наименее толерантными оказались условно-пато-
генные виды (B. cereus, S. aureus и P. aeruginosa) – их рост 
подавлялся как высоко-, так и низкоактивными ФОС. 
Хотя у разных видов площадь подавления роста одним 
и тем же соединением различается по абсолютным зна-

чениям, выявлена статистически значимая межвидовая 
корреляция (р < 0,05) биологических откликов (табл. 2), 
что может указывать на сходные механизмы биоцидно-
го действия. 

• Представитель нормобиоты человека E. coli про-
явил чувствительность только по отношению к цикли-
ческому трёхфторированному С.3;

• Безопасный для позвоночных и патогенный 
для насекомых B. thuringiensis оказался наиболее рези-
стентным видом ко всем органилфосфатам.

То есть прослеживается как экологическая, так и ви-
довая специфичность действия разных фосфорсодер-
жащих соединений. Это даёт возможность, во-первых, 
синтезировать пролекарства, активные только по от-
ношению к УПМ и относительно безвредные для сим-
биотического микробиома, а, во-вторых, разрабаты-
вать технологии совместного применения бактериаль-
ных инсектицидов и химических пестицидов на основе 
органилфосфатов для нужд АПК и лесного комплекса.

Т А Б Л И ц А   2
межвИдовАя коРРеляЦИя РоСТА ТеСТ-кУльТУР 
в ПРИСУТСТвИИ оРГАНИлФоСФАТов 

T A b L E   2
InTERSPECIFIC CoRRElATIon oF TEST CulTuRE 
dEvEloPmEnT In THE PRESEnCE oF oRgAnyl 
PHoSPHATES

Сопоставляемые виды r p

B. cereus / S. aureus 0,94 0,002

P. aeruginosa / S. aureus 0,75 0,051

P. aeruginosa / B. cereus 0,81 0,026

Биоцидный эффект А.3 и С.3 указывает на их спо-
собность легко проникать через клеточные барье-
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РИС. 3.  
Гистограмма с накоплением, показывающая влияние от-
дельных фторзамещённых органилфосфатов на культуры 
бактерий (по данным диффузионного метода в лунках РПА): 
обозначение ФОС соответствует таблице 1; К – контроль-
ные среды без внесения органилфосфатов

FIG. 3.  
Stacked bar chart showing effect of single fluorine substituted or-
ganyl phosphates on bacterial cultures (according to the agar well 
diffusion method): designation of organyl phosphates corresponds 
to Table 1; K – growth mediums without adding organyl phos-
phates
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ры. Их  активность, очевидно, обусловлена влиянием 
СF3CH2-группы, которая высвобождается в результа-
те гидролиза сложноэфирной связи и может участво-
вать в биохимических реакциях с образованием про-
дуктов, угнетающих метаболические процессы [10, 11]. 
Однако липофильность пропильной группы в А.0 выше, 
чем  у  трифторэтильной группы: для алканового экви-
валента по logPow  – 2,36 против 1,74 (National Library 
of Medicine, https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov). То есть А.0 
также должен легко проникать в бактериальные клетки, 
но при этом он не проявляет выраженного антибиоти-
ческого действия.

Таким образом, комплексы «органический фосфат – ал-
кильный радикал», являются потенциальными временными 
носителями лекарственного фрагмента (рис. 2), но при на-
личии атомов фтора проявляют собственную биоцидную 
активность. Эта активность, вероятно, зависит от располо-
жения атомов фтора на радикале, которое может влиять 
на доступность молекулы для внутриклеточных активиру-
ющих эстераз и на метаболическую активность продуктов 
гидролиза. Липофильность алкильной группы, не аддитив-
но зависящая от комбинирования её длины и степени фто-
рированности [10, 19], также может влиять на ферментатив-
ный гидролиз этого комплекса в водной фазе.

Задачей следующего этапа было выявление воз-
можных метаболических маркеров, которые могли 
бы подтвердить роль отмеченных факторов в наблю-
даемом действии ФОС. Подобный маркер должен от-
вечать следующим критериям. Во-первых, для макси-
мального охвата клеточных метаболитов (и для сни-
жения рисков работы с патогенной культурой) клет-
ки необходимо предварительно подвергнуть разру-
шению, поэтому молекула должна быть стабильной 
в широком диапазоне физических воздействий. Во-
вторых, для эффективного отделения от прочих про-
дуктов культивирования маркер должен быть низ-
комолекулярным и умеренно полярным. В-третьих, 
он  должен легко детектироваться, например, спек-

тральными методами. Наконец, желательно, чтобы 
интенсивность детектируемого сигнала была  связа-
на с  условиями культивирования и с культуральны-
ми свойствами микроорганизмов.

Кандидатом на роль маркера рассматривались пиг-
менты на основе феназина, продуцируемые P. aeruginosa. 
Феназин устойчив при температуре выше 300 °С, имеет 
выраженные максимумы поглощения в ближнем уль-
трафиолете (NIST Chemistry WebBook, https://webbook.
nist.gov/cgi/inchi?ID=C92820), его количество в культу-
ре зависит от окислительно-восстановительных усло-
вий среды, а производные ярко окрашены. В контексте 
рассматриваемой проблемы немаловажными являются 
ещё два свойства пигментов феназинового ряда: с од-
ной стороны, они обладают собственными антибиоти-
ческими свойствами, а с другой – обуславливают анти-
биотикорезистентность бактерии [20, 21].

После завершения культивирования клетки 
P. aeruginosa разрушили автоклавированием, затем низ-
комолекулярные компоненты, растворённые в жидкой 
фазе агаризованной среды, перенесли на фильтроваль-
ную бумагу с последующей экстракцией этанолом. Для экс-
трактов были зарегистрировали УФ/видимые спектры по-
глощения. Предварительно было показано, что спиртовые 
растворы индивидуальных ФОС не проявляли заметной 
оптической активности во всём спектральном диапазоне.

К сожалению, в полученных спектрах не удалось вы-
явить индивидуальные сигналы, которые маркировали 
бы активность органилфосфатов, поэтому дальнейший 
сравнительный анализ спектров проводился с исполь-
зованием метода главных компонент (рис. 5). Метод по-
зволяет выявить сходства и различии между спектрами 
без предварительной идентификации индивидуальных 
компонентов смеси [18] и реализовывался как для всей 
шкалы спектрофотометра (200–950 нм), так и для диапа-
зона длин волн, соответствующего максимальному раз-
делению пространства главных компонент на индивиду-
альные области (250–260 и 270–280 нм).
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РИС. 4.  
Биоцидное действие фторзамещённых органилфосфатов 
на индивидуальные культуры бактерий (по данным диффу-
зионного метода в лунках РПА): обозначение ФОС соответ-
ствует таблице 1

FIG. 4.  
Biocidal effect of fluorine-substituted organyl phosphates on indi-
vidual bacterial culture (according to agar well diffusion method): 
designation of organyl phosphates corresponds to Table 1
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На долю первой и второй компонент проецирова-
лась максимальная доля общей дисперсии для обоих ва-
риантов анализа (рис. 5а, б). Однако если в случае всего 
спектрального диапазона наблюдается перекрывание 
областей точечных проекций спектров, соответствующих 
разным условиям культивирования (рис. 5а), то при ана-
лизе спектров специфического диапазона (рис. 5б), отчёт-
ливо выделяются локальные области, соответствующие:

• культивированию на контрольной среде без ФОС 
(серая область);

•  контрольным средам «РПА» и «РПА  +  ФОС» 
без инокулята (фиолетовая);

• опытным средам, содержащим активные трёх-
фторзамещённые С.3 и А.3 (зелёная);

• опытным средам, содержащим циклический че-
тырёхзамещённый С.4 (синяя);

• опытным средам, содержащим ациклический не-
фторированный А.0 со слабым бактериостатическим 
действием (красная).

            а                    б
РИС. 5.  
Представление УФ/видимых спектров исследованных рас-
творов в пространстве главных компонент: a – для всего 
спектрального диапазона (200–950 нм); б – для диапазонов, 
выявляющих максимальные различия между спектрами раз-
ных групп (250–260 и 270–280 нм). Области, соответствую-
щие ранжированию спектров по разным контрольным 
и опытным группам, выделены цветом. Форма маркера со-
ответствует числу атомов фтора в молекуле органилфос-
фата:  – контроль по культуре без ФОС;  – контроль по пи-
тательной среде;  – А.0;  – А.3; – С.3;  – С.4;  – А.4;  – С.8. 
Контрольные среды, содержащие органилфосфаты, марки-
рованы аналогичными символами фиолетового цвета. Обо-
значения ФОС соответствуют таблице 1

FIG. 5.  
Representation of UV/visible spectra of the investigated solutions 
in the space of the principal components: a – for the entire spectral 
range (200–950 nm); б – for ranges with maximum differences be-
tween different groups of spectra (250–260 and 270–280 nm). Are-
as appropriate to the ranking of spectra for different control 
and experimental groups are marked with various color. The mar-
kers view corresponds to the number of fluorine atoms in an orga-
nyl phosphate molecule:  – growth medium without OPC;  

 – uninoculated medium controls;  – А.0;  – А.3; – С.3;  – С.4; 
 – А.4;  – С.8. Uninoculated media containing organyl phos-

phates are labeled with similar markers in purple. Designations 
of organyl phosphates correspond to Table 1
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Эти результаты, на наш взгляд, указывают на то, 
что в спектрах содержатся паттерны, отражающие ме-
таболические эффекты, опосредованные только струк-
турой радикалов. То есть органилфосфаты с одинаковой 
алкильной частью индуцируют в клетках сходные моле-
кулярные процессы, которые, во всяком случае, по отно-
шению к P. aeruginosa, не обязательно сопряжены с про-
явлением биоцидного действия. Исключением являют-
ся органилфосфаты с тетрафторированными радикала-
ми (А.4 и С.4), которые различаются и по биологической 
активности, и по влиянию на спектральные характери-
стики сред культивирования. Чтобы выявить более од-
нозначную взаимосвязь между структурой алкильного 
радикала, биологической активностью исследуемого ор-
ганилфосфата и спектральными свойствами сред куль-
тивирования необходимо исследовать аналогичные со-
единения с другими вариантами расположения фтора 
в этильном и пропильном радикалах.

На данном этапе следует обратить внимание на два 
соединения. Это, во-первых, A.3, который проявляет 
наиболее заметную собственную антибиотическую ак-
тивность ко всем условно-патогенным видам, и меха-
низм его действия объясняется окислением фториро-
ванного этильного радикала в присутствии неспеци-
фических дегидрогеназ до токсичных соединений (на-
пример, до трифторацетата, индуцирующего развитие 
клеточной гипоксии) [10, 11]. Второе соединение – А.0 – 
обладает слабым бактериостатическим действием, веро-
ятно, обусловленным влиянием только пропинильных 
групп в фосфатном линкере (рис. 2) (показано, что вве-
дение подобной группы усиливает активность антибио-
тиков [22]), а высвобождаемая эстеразами в виде спир-
та алкильная группа легко метаболизируется в клетке. 
Если лекарственный фрагмент будет связан с времен-
ным носителем через пропинильную группу, то актив-
ность трёхкомпонентного пролекарства на основе но-
сителя А.0 будет определяться только специфичностью 
лекарственной части.

Проантибиотики на основе А.3, по сравнению с А.0, 
будут характеризоваться более низкой специфичностью, 
но более высокой активностью, если действие метабо-
лически активных групп (лекарства и фторированно-
го алкила) будет аддитивным или синергетичным. По-
добные препараты могут найти применение не только 
в здравоохранении, но и в других видах деятельности, 
связанных с защитой от нежелательного микробиологи-
ческого воздействия: АПК, лесная и деревоперерабаты-
вающая промышленность и др.

ЗАклюЧеНИе

В данной работе была изучена биоцидная актив-
ность шести фосфорорганических соединений, кото-
рые потенциально могут использоваться для дизайна 
проантибиотиков в качестве временного носителя ак-
тивной части. Два соединения (А.3 и С.3) обладают соб-
ственной бактерицидной активностью, обусловленной 
липофильным CF3CH2-радикалом. Наиболее вероятная 

последовательность молекулярных процессов, протека-
ющих с их участием, включает следующие этапы: транс-
портировка в клетку → гидролиз фосфоэфирной связи 
→ окисление фторированного алкила до токсичных про-
дуктов. Нефторированный А.0 также способен проникать 
через клеточные барьеры, не проявляя при этом биоло-
гической активности. То есть этот носитель не является 
прекурсором, поэтому пролекарство на его основе бу-
дет характеризоваться более высокой специфичностью.

На примере культуры P.  aeruginosa показано, что 
эти особенности органилфосфатов отражаются в УФ/
видимых спектрах сред культивирования. Хотя сигна-
лов, соответствующих конкретным хромофорным груп-
пам, в спектрах не выявлено, их сравнительный анализ 
методами ординации указывает на связь структуры ал-
кильного радикала и ФОС-опосредованного метаболи-
ческого отклика клеток. 

Для разработки более общих критериев, позволяю-
щих прогнозировать влияние разных алкильных групп 
на эффективность проантибиотиков, необходимо полу-
чить дополнительную информацию о биологической ак-
тивности других изомеров фторсодержащих алкильных 
радикалов и о спектральных свойствах ФОС-содержащих 
сред культивирования прочих тест-культур. Наконец, не-
сомненный интерес представляет исследование биоло-
гических свойств молекул, включающих как активную 
часть пролекарства, так и защитные группы, которым 
посвящена данная работа.
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