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ИДЕНТИФИКАЦИЯ НОВЫХ ПРОИЗВОДНЫХ АНТРАХИНОНА 
С АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ АКТИВНОСТЬЮ 

 
Аннотация. Открытие новых молекул, обладающих антибактериальной актив-

ностью, играет ключевую роль в решении текущей проблемы антибиотического кри-
зиса. Быстрое проявление устойчивости к большинству антибактериальных препа-
ратов значительно снижает их эффективность и требует постоянного обновления 
новыми антибиотиками для эффективного лечения инфекции. Натуральные про-
дукты долгое время были важным источником открытия лекарств. В последнее время 
большое вниманию уделяется этнофармакологическим исследованиям, направлен-
ным на поиск антимикробных средств среди традиционно применяемых в народной 
медицине различных стран лекарственных растений и исследованию биологической 
активности новых природных и их химически модифицированных соединений. 
Ввиду потенциала природных соединений для обеспечения эффективных препаратов 
в ближайшем будущем, настоящий обзор направлен на обобщение научных публи-
каций, демонстрирующих антибактериальное действие in vitro различных типов 
антрахиноновых молекул. Согласно литературным данным, имеются сведения о про-
тивомикробном действии природных и синтетических антрахинонов in vitro и/или in 
vivo, а также антибактериальной, противовирусной, противогрибковой, антиокси-
дантной, противовоспалительной и цитотоксической активности. Целью настоящего 
обзора является анализ научной литературы, охватывающий период 2015-2020гг, по 
химической структуре, механизму действия и безопасности природных производных 
антрахинона как перспективных источников средств обладающих антибактериаль-
ной активностью.  

Ключевые слова: природные соединения, лекарственные растения, антимик-
робная активность. 

  

Введение. Современные антибиотики и синтетические антимикробные 
средства занимают ведущее место в лечении бактериальных инфекций. 
Открытие антибактериальных препаратов стало крупным научным дости-
жением, значение которого сложно переоценить, а успешное лечение ин-
фекций антибиотиками считается крупным медицинским прорывом ХХ века. 
Следует отметить, и тот факт, что большинство используемых сейчас анти-
биотиков лицензировано более десяти лет назад, а темпы внедрения новых 
антибактериальных препаратов снижаются и количество вновь регистри-
руемых средств невелико. Сегодня в мире наблюдается тенденция к форми-
рованию устойчивых к их действию штаммов возбудителей, возникновение 
мультирезистентных форм, появление новых видов опасных патогенов, что 
ставит под вопрос способность эффективного лечения инфекционных заболе-
ваний. Резистентность является результатом ряда факторов, одним из кото-
рых является чрезмерное употребление антибиотиков и нецелесообразное их 
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использование для лечения ряда заболеваний. Возникновение и распростра-
нение устойчивости бактерий к антибиотикам в настоящее время ведет к 
антибиотическому кризису. Таким образом, необходимость в новых препа-
ратах определяет актуальность поиска и создания новых антибактериальных 
средств. Натуральные продукты служат мощным средством против пато-
генных бактерий и по-прежнему является основой для открытие новых анти-
биотиков. Исследованиt природных соединений в XXI веке идеально под-
ходят для того, чтобы восполнить пробел в открытии антибиотиков и при-
влечь в клинику новых кандидатов в лекарственные препараты. 

Современный «antibiotics crisis». Инфекции, вызванные бактериаль-
ными патогенами, являются основной причиной заболеваемости и смерт-
ность во всем мире. В настоящее время наблюдается формирование устой-
чивых к действию антибиотиков штаммов возбудителей, возникновение 
мультирезистентных форм, появление новых видов опасных патогенов, что 
ставит под вопрос способность эффективного лечения инфекционных забо-
леваний [1].  

Текущее распространение устойчивости к противомикробным препа-
ратам (antimicrobial resistance (AMR)) представляет собой одну из самых 
серьезных угроз для здоровья человека во всем мире. Серьезные инфекции, 
вызванные устойчивыми к антибиотикам бактериями, больше не реагируют 
на доступные методы лечения и могут быстро развивают резистентность к 
антибиотикам. В последние годы растет число мультирезистентных штаммов 
микроорганизмов, которые проявляют резистентность одновременно к не-
скольким антибиотикам разных классов. Патогены с множественной лекар-
ственной устойчивостью являются глобальной угрозой для всего мира. В по-
следнее время несколько крупных правительственных и общегосудар-
ственных учреждений, таких как Всемирная организация здравоохранения 
(World Health Organisation) и Европейский центр профилактики и контроля 
заболеваний (the European Centre for Disease Prevention and Control) пре-
дупреждают, что борьба между людьми и патогенными микроорганизмами 
обращается в пользу последних [1-8]. «Золотая эра» открытия и разработки 
антибиотиков, которая пришлась на период 1940-1970-е годы прошла и в 
настоящее время очевидна нехватка новых антибактериальных препаратов. 
Проблема состоит в том, что мы сталкиваемся с угрозой потенциального воз-
вращения к до антибиотической эре, а научное сообщество, регулирующие 
агентства и органы здравоохранения в последнее время усилили активность 
по противодействию предстоящему кризису [10]. 

Организация здравоохранения опубликовала список устойчивых к анти-
биотикам бактерий, что определяет рекомендуемые приоритетные исследо-
вания для разработки эффективных препаратов для лечения вызываемых ими 
инфекций – Global Priority List of Antibiotic-Resistant Bacteria to Guide 
Research, Discovery, and Development of New Antibiotics. World Health 
Organization; 2017] [9].  
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Недавнее исследование определилo высокоприоритетные патогены, 
вопросы борьбы с которыми следует срочно решать из-за отсутствия новых 
соединений. Это устойчивые к карбапенемам Acinetobacter baumannii и Pseu-
domonas aeruginosa; устойчивые к карбапенемам и устойчивые к цефало-
споринам третьего поколения Enterobacteriaceae; устойчивый к ванкомицину 
Enterococcus faecium и устойчивый к метициллину Staphylococcus aureus; а 
также патогены от внебольничных инфекций, включая резистентные к кла-
ритромицину Helicobacter pylori и устойчивые к фторхинолонам Campylo-
bacter spp., Neisseria gonorrhoeae и Salmonella typhi [11]. 

Ocновные проблемы резистентности связаны с патогенами ESKAPE 
(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acine-
tobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter species), особенно с 
methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA), β-lactamase (ESBL), 
продуцирующие Enterobacteriaceae, фторхинолон-резистентные (FQR) 
грамотрицательные бактерии, мультирезистентные (multidrug-resistant 
(MDR)) Pseudomonas aeruginosa и появляющие устойчивость к ванкомицину 
энтерококки (vancomycin-resistant enterococci (VRE)) [12,13].  

Развитие AMR вызвано также неправильным использованием анти-
биотиков и отказом от них, что стало возможным из-за отсутствия быстрых и 
точных технологий для скрининга антибиотиков и выявления устойчивых 
бактерий при инфекционных заболеваниях. Безусловно, нельзя сбрасывать со 
счетов и другие патогены, вызывающие инфекционные заболевания. Тре-
буются технологии, обеспечивающие чувствительное, быстрое и легкое счи-
тывание, дающее информацию об оптимальном лечении. Множество этих 
тестов доступно на рынке, и многие другие разрабатываются. Однако совре-
менные методы имеют свои недостатки. Обзор исследований в данной облас-
ти с акцентом к текущему состоянию представлен, например, в обзоре [14]. 

Каждый год в мире от инфекционных заболеваний умирает 17 млн. чел 
и в соответствии с данными ВОЗ, на сегодняшний день инфекционные забо-
левания занимают 3-4 место в рейтинге причин смертности [1]. Несмотря на 
то, что распространение устойчивых к антибиотикам бактерии представляют 
собой серьезную угрозу заболеваемости и смертность во всем мире, фар-
мацевтические исследования и разработки не смогли удовлетворить 
клиническую потребность в новых антибиотиках [15,16]. 

Клинические испытания антибиотиков, оценивающие эффективность 
новых антибиотиков, могут быть трудными и дорогими, особенно при наце-
ливании на грамотрицательные бактерии с множественной лекарственной 
устойчивостью, а также из-за недостаточного количества быстрых диагнос-
тических тестов [10,14,15-18], Так, по данным литературных источников 
[19,20] и отчетов FDA [21] (управление по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов (англ. Food and Drug Administration, 
FDA, USFDA) – агентства Министерства здравоохранения и социальных 
служб США (https://www.fda.gov/) следует, что ежегодно в среднем реги-
стрируется  порядка  1-2  антибиотика,  преимущественно  с  известным  ранее  

https://www.fda.gov/
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Количество открытых антибиотиков и антибиотиков, 
одобренных FDA в период 1983–2012 гг. 

  
механизмом действия. Из 184 препаратов зарегистированных ведомством 
FDA в период 2008–2013 гг., 12% были антимикробными препаратами [19]. 

Эта растущая клиническая потребность, отказ крупных фармацевти-
ческих компаний от исследований антибиотиков из-за экономической модели 
привела к отсутствию новых классов антибиотиков, выходящих на рынок, 
оставляя их открытие и дальнейшее исследование для академических и 
небольших биотехнологических компаний. 

Как ни парадоксально, несмотря на растущую клиническую потреб-
ность, фармацевтическая индустрия, которая когда-то была на переднем крае 
в борьбе с инфекционными заболеваниями, в настоящее время в основном 
отказалась от антибиотиков. Вместо этого усилия направляются на более 
поддающиеся лечению хронические болезни, которые имеют более благо-
приятные перспективы для возвращения на инвестиции, например, на ле-
карства для лечения диабета и сердечно-сосудистых заболеваний [18,19]. В 
связи с этим, создалась ситуация, когда необходимы скоординированные 
усилия, чтобы гарантировать создание новых антибактериальных средств 
[10,22,23].  

Тенденцией последнего времени является исследование натуральных 
природных продуктов, что стало бы решающим фактором текущей и буду-
щей роли природных продуктов в смягчении растущей проблемы устой-
чивости к противомикробным препаратам. 

Роль природных соединений в смягчении проблемы устойчивости к 
антибиотикам. Натуральные продукты служат мощным средством против 
патогенных бактерий и по-прежнему являются основой для открытие новых 
антибиотиков [18,24-27]. Природные соединения обеспечивают происхож-
дение большинства антибиотиков, которые в настоящее время используются 
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в клинической практике, и они продолжают представлять привилегиро-
ванные структуры, возникшие в результате естественной эволюции. Они 
являются одним из важнейших источников химического разнообразия для 
открытия новых биомолекул, несмотря на синтетические возможности от-
крытия новых веществ, выбранных на основе скринингов in vitro, или тех, 
которые возникают в результате рационального дизайна, однако часто ли-
шенные физико-химических свойств проникать через бактериальные мем-
браны [28-30]. 

В дополнение к их эффективности, существенным преимуществом будет 
то, что бактерии должны быть менее склонны к развитию резистентности, 
поскольку природные соединения могут быть способны одновременно 
воздействовать на более чем одну бактериальную мишень. Более того, неко-
торые противомикробные препараты растительного происхождения поме-
чены как «общепризнанные как безопасные» (GRAS) с более «зеленым» 
происхождением, которое было бы более приемлемым для потребителей [31]. 
Все эти факторы свидетельствуют о том, что растительные противомик-
робные препараты могут иметь важное значение в здравоохранении и на 
рынке, поскольку они соответствуют растущему спросу потребителей на 
более экологичные продукты, что подтверждает ценность исследований 
новых потенциальных биофармацевтических продуктов [32]. Было прове-
дено ограниченное количество исследований, связанных с выяснением 
взаимоотношения между структурой и биоактивностью (SAR) для соеди-
нений растительного происхождения и химического состава растительных 
экстрактов связанных с антимикробной активностью, но до сих пор этот 
вопрос недостаточно понятен [33]. 

Важным свойством некоторых натуральных продуктов является повы-
шение эффективности обычных антибиотиков несколькими способами, та-
кими как повышение проницаемости мембран, ингибирование синтеза фер-
ментов или блокирование биохимических реакций. Однако синергетический 
эффект этих комбинаций по сравнению со стандартными препаратами еще не 
был оценен клиническими исследованиями. Есть много примеров моно- и 
мультиэкстрактных комбинаций, которые проявляют синергетический эф-
фект, основанный на многоцелевых механизмах действия [34]. Более того, 
потенцирующая способность натуральных продуктов противодействовать 
биопленочному действию антимикробных соединений открывает возмож-
ность комбинированной антимикробной терапии [35]. Таким образом, поиск 
веществ природного происхождения для разработки новых антибактериаль-
ных препаратов остается важной стратегией в борьбе с устойчивостью бак-
терий [36]. 

Большинство используемых в настоящее время противомикробных пре-
паратов, таких, как пенициллины, цефалоспорины, макролиды, ванкомицин, 
тетрациклины, тейкопланин, рифамицин и даптомицин, были получены из 
различных природных источников [37-39]. Ученые приняли современные 
методы, такие  как  геномные  технологии,  методы высокопроизводительного  



ISSN 1813-1107                                                                                                         № 3  2020 
 

 
127 

скрининга и комбинаторную химию, чтобы обнаружить новые молекулы, 
которые могут действовать против устойчивости к антибиотикам. Однако 
разработка успешных соединений, которые могут быть использованы в 
клинической практике, встречается редко. Одной из основных причин может 
быть сосредоточенность на идентификации мишеней и молекул, которые 
взаимодействуют с этими целевыми ферментами/рецепторами, вместо факти-
ческой способности этих молекул проникать через клеточную стенку бак-
терий, избегать мутационной устойчивости [40]. Таким образом, в последние 
годы многие исследования фокусируются на натуральных продуктах для 
скрининга новых и потенциальных антимикробных агентов [41-44]. Кроме 
того, прогресс в технологиях, связанных с открытием и разработкой лекар-
ственных средств, а также с пониманием биоразнообразия в области гено-
мики, биоинформатики и синтетической биологии, превратили традицион-
ный способ скрининга натуральных продуктов в более сложные скрининги с 
высокой пропускной способностью. Новые инструменты используются для 
обнаружения и выделения природных продуктов и изменения их структуры 
с целью создания химическими и биологическими средствами более 
эффективного агента [45-48].  

В последнее время большое вниманию уделяется этнофармакологи-
ческим исследованиям [42], направленным на поиск антимикробных средств 
среди традиционно применяемых в народной медицине различных стран 
лекарственных растений и исследованию биологической активности новых 
природных соединений [49-56], в том числе содержащихся в лишайниках 
[57], морских [58,59] и полярных организмах [60].  

Несмотря на то, что фармацевтическая промышленность до сих пор 
проверяла множество природных источников, чтобы обнаружить новые 
антибиотики, широкий спектр природных ресурсов остается не проверенным, 
включая продукты из бактерий, грибов, актиномицетов, растений и насе-
комых (например, тараканов) [61-63], Животные, живущие в загрязненной 
среде, которая регулярно подвергается воздействию многих микробов, также 
могут быть потенциальными источниками противомикробных препаратов 
[61,64]. Еще одним преимуществом натуральных продуктов является то, что 
они часто имеют незначительные побочные эффекты по сравнению с синте-
тическими соединениями [65,66]. Поэтому исследователи по всему миру 
пытаются найти новые лекарства из природных ресурсов. 

Анализ данных, проведенный Newman D.J. и Cragg G.M., показал, что 
фактически, за последние 30 лет около 2/3 новых антибактериальных препа-
ратов были природного происхождения [67]. Так как многие бактериальные 
и грибковые штаммы оказались устойчивыми к широкому спектру анти-
биотиков, изучались лекарственные растения и выделенные из них инди-
видуальные биологически активные вещества, для выявления их анти-
микробных свойств. С целью поиска новых антимикробных средств были 
изучены некоторые химические соединения, являющиеся вторичными 
метаболитами полученными из растений, включая алкалоиды, терпеноиды, 
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фенолокислоты, флавоноиды, танины, хиноны [68,69], антрахиноны [70] и др. 
Ввиду потенциала природных соединений для обеспечения эффективных 
противомикробных препаратов в ближайшем будущем, настоящий обзор 
направлен на обобщение научных публикаций, демонстрирующих антибак-
териальное действие in vitro различных типов антрахиноновых молекул. 

Основные структурные типы антрахинонoвых молекул и их распро-
странение в природных объектах. Производные 9,10-антрахинона пред-
ставляют собой большую группу натуральных и синтетических хинонов 
имеющих большое структурное разнообразие и различие в химическом со-
ставе [71]. Основные типы структур производные антрахинона представлены 
ниже. 
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Антрахиноны являются наиболее многочисленной группой природных 

хинонов и относится к ряду 9,10-антрахинона. Они широко распространенны 
в высших растениях Rubia, Morinda, Aloe, Cassia, Rhamnus, Rheum, Rumex, 
Hypericum spp., и играют важную роль в биохимических процессах их роста 
и развития. Значительная часть антрахинонов выделена из низших грибов 
(Aspergillus, Penicillum, Helminthosporium) и лишайников (Parmeliaceae, Asco-
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myetes, Basdiomycetes, Deuteromycetes, Nephroma), реже они встречаются в 
папоротниках и растениях хвойных пород. Исследования морской флоры и 
фауны показали, что более ста хинонов, в том числе и антрахинонов, иден-
тифицировано в морских организмах, морских губках, ежах, лилиях, звездах. 
Производные антрахинона содержатся в организмах насекомых Coccidae, 
вырабатываются бактериями Nocardia, Streptomytes, Astunomadura.  

Производные 9,10-антрахинона демонстрируют большое структурное 
разнообразие и вариации в химическом составе, что достигается за счет 
различных заместителей, таких как -ОН, -СН3, -ОСН3, -СН2ОН, -СНО, СООН, 
углеводных и циклических фрагментов, восстановления карбонильных групп 
при С-9 и/или C-10 антрахиноновой системы до антронов и анранолов, вос-
становления двойных связей в бензольных кольцах с образованием гидро-
антрахинонов и других производных, за счет образования димерных и 
конденсированных форм [71]. 

Антимикробная активность производных антрахинона. Одним из 
направлений фармакологической науки является целенаправленный поиск 
новых высокоэффективных и безопасных лекарственных веществ. Антимик-
робная активность антрахинонов из высших растений семейств Rubia, 
Morinda, Aloe, Cassia, Rhamnus, Rheum, Rumex, Hypericum spp. и других 
антрахинонсодержащих природных источников, широко изучалась in vitro. 
Имеются данные о тестировании, как индивидуальных соединений данного 
ряда, так и растительных экстрактов, содержащих этот класс компонентов, в 
качестве основных маркеров. Большинство из них проявляют активность 
против группы наиболее распространенных патогенов, включая основные 
возбудители, которые в настоящее время не поддаются лечению. Различные 
растения, в частности Rubia [72,73], Morinda [74], Aloe [75-77], Cassia [78], 
Rhamnus [79], Rheum [80-82], Rumex [83], Hypericum spp. [84], содержащие 
производные антрахинона, продемонстрировали потенциальное терапевти-
ческое применение как антибактериальные, противовирусные, противогриб-
ковые, а также антиоксидантные, противовоспалительные и цитотоксические 
средства. 

Оценка антибактериальной активности Senna podocarpa была проведена 
против девяти контрольных и клинических штаммов Neisseria gonorrhoeae, 
некоторые с ослабленной восприимчивостью к пенициллину, тетрациклину и 
ципрофлоксацину. Результаты показали активность против всех тестируемых 
штаммов в концентрации от 100 до 400 мкг/мл. Хризофанол (1), эмодин (2), 
фисцион (3) и реин (4) были выделены в качестве основных соединений и 
реин (4) с (MIC = 3,13 мкг/мл против всех штаммов) оказались наиболее 
активными из компонентов [85]. 
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                        1-4 

 
1 R1=H, R2=СH3 хризофанол 
2 R1=ОH, R2=CH3 эмодин 
3 R1=OCH3, R2=СH3 фисцион 
4 R1=H, R2=COOH реин 
 

 

В последнее десятилетие многие молекулы растительного происхож-
дения были исследованы на предмет их способности предотвращать /конт-
ролировать заболевания пародонта [86]. В исследовании [87] сообщалось о 
свойстве экстракта корня ревеня и его антрахинонновых компонентов, 
препятствовать росту P. gingivalis. Среди протестированные антрахинонов, 
реин (4,5-дигидроксиантрахинон-2-карбоновая кислота)(4) проявили наивыс-
шую антибактериальную активность по отношению Porphyromonas gingivalis. 
Кроме того, было обнаружено, что реин (4) снижает протеолитическую ак-
тивность бактерии. Дополнительные свойства реина (4), подтверждают тера-
певтический интерес к этому соединению, были выявлены при исследовании 
синергетического эффекта реина (4) в сочетании с метронидазолом или поли-
фенолами различных семейств [88]. Реин (4) показал минимальную ингиби-
рующую концентрацию (minimal inhibitory concentrations (МIC)) 2,5 мкг/мл, 
что было аналогично метронидазолу (таблица 1).  
 

Таблица 1 – Значения минимальной ингибирующей концентрации (MIC) 
cоединений по отношению к Porphyromonas gingivalis 

 

Соединение Класс MIC, мкг/мл 
Реин (4) (Rhein) антрахинон 2,5 
Ликохалкон А (Licochalcone A) халкон 10 
Глабридин (Glabridin) изофлавоноид 10 
Мирицитин (Myricetin) флавонол 200 

Эпигаллокатехин-3-галлат  
(Epigallocatechin-3-gallate, EGGG) флавонол 200 

Метронидазол (Metronidazole) антибиотик 2,5 
 

За исключением ассоциации с эпигаллокатехин-3-галлатом, которая да-
вала аддитивный эффект, все другие комбинации (ликохалкон А, глабридин, 
мирицетин и метронидазол) приводили к синергетическим эффектам (таб-
лица 2). Самый сильный синергетический эффект наблюдался при использо-
вании реина (4) в сочетании с мирицетином (FICI = 0,12) и ликохалконом A 
(FICI = 0,19). При суб-MIC реина (0,5 мкг/мл) наблюдалось значительное 
снижение экспрессии генов fimA, hagA и hagB, которые участвуют в коло-
низации хозяина. Более того, экспрессия rgpA и kgp, двух генов протеаз, 
связанных с инактивацией защитных механизмов хозяина, разрушением 
тканей и усвоением питательных веществ, также подавлялась [88].  
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Таблица 2 – Значения FICI *(fractional inhibitory concentration index)  
реина (4) в сочетании с другими природными соединениями и метронидазолом 

 
Соединение FICI Эффект 

Ликохалкон А (Licochalcone A) 0.19 Synergistic 
Глабридин (Glabridin) 0.37 Synergistic 
Мирицитин (Myricetin) 0.12 Synergistic 
Эпигаллокатехин-3-галлат  
(Epigallocatechin-3-gallate, EGGG) 0.51 Additive 

Метронидазол (Metronidazole) 0.28 Synergistic 
* FICI ≤0.5 sinergistic effect; FICI >0.5 and ≤1.0: additive effect; FICI >1.0 and ≤4.0: no 

effect, and FICI >4.0: antagonistic effect. 
  
1,6,8-Тригидрокси-3-метил-9,10-антрахинон (эмодин) (2), выделенный 

из нескольких видов Cassia occidentalis, показал активность против B. subtilis 
(MIC=7,8 мкг/мл) и S. aureus (MIC=3,9 мкг/мл), но оказался не активным 
против двух грамположительных бактерий (K. pneumoniae и E. coli) в концен-
трации 500 мкг/мл [89]. Эмодин выделенный из листьев Cassia nigrican также 
показал слабую активность против S. pyogenes и S. typhi (MIC = 3000 мкг/мл), 
а также N. gonorrhea и C. albicans MIC = 4 × 103 мкг/мл [90]. В другом иссле-
довании было установлено, что антимикробный эффект эмодина (2) против 
штаммов MRSA был выше, чем у многих антибиотиков, включая имипенем 
(imipenem), цефепим (cefepime) [91] и хлорамфеникол (chloramphenicol) [92]. 

В статье [93] приводятся результаты исследования антимикробной ак-
тивности производных антрахинона типа эмодина (3-геранилоксиэмодин (5), 
vismiaquinone B (6), 3-метоксиэмодина (7), 2-изопренил-3-метоксиэмодинe 
(8) и bivismiaquinone (9)) выделенных из Vismia laurentii (Clusiaceae) по 
отношению к штаммам грамм-положительных (Bacillus cereus ATCC 11966, 
Listeria monocytogenes и Staphylococcus aureus NCTC 10652), грамм-отрица-
тельных бактерий (Escherichia coli 555, Salmonella enteritidis 155A) и дрож-
жевому грибку Candida albicans. Согласно полученным результатам, анти-
бактериальный эффект производных зависел от значения рН. Так, антибак-
териальная активность 3-геранилоксиэмодина (5) на трех штаммах грампо-
ложительных бактерий повышалась с рН, тогда как 3-метоксиэмодин (8) был 
активен только на S. aureus с уменьшением активности с рН. С другой 
стороны, 2-изопренил-3-метоксиэмодин (8) активен только при рН 7 и только 
у S. aureus и B. сereus. 
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Что касается структурных характеристик, влияющих на активность 
производных, то присутствие в положении при С-3 длинной алифатической 
цепочки с С=С, СН, СН3 увеличивает антибактериальные свойства (соеди-
нение 5), тогда как наличие метоксигруппы при С-3 снижает активность. 
Авторы пришли к заключению, что стерический эффект, молекулярный вес и 
наличие замещений в положении 2 эмодина у исследованных молекул (5-9) 
не способствует их бактерицидной активности, в то время как увеличение 
длины алифатической цепи при С-3 увеличивает антибактериальную актив-
ность. На параметры кинетики роста дрожжей не влияло изменение рН, как 
это было в случае других протестированных бактерий. Фунгицидная актив-
ность была отмечена для всех молекул, тогда как лишь немногие структуры 
показывали бактерицидный эффект в основном на грамположительных 
бактериях. Математическая модель, устанавливающая количественную связь 
между физико-химическими свойствами молекул и их фунгицидной актив-
ностью на Candida albicans, показала, что физико-химические свойства, 
влияющие на противогрибковую активность – это поляризуемость, коэффи-
циент распределения, молекулярная масса и наличие акцептора водородной 
связи [93]. 

В другом исследовании обнаружено, что присутствие гидроксильной 
группы вместо метильной группы при С-3 или метила вместо гидроксильной 
группы при С-8 и дополнительной группы COOMe при С-7, как в                           
3,6,8-тригидрокси-1-метилантрахинон-2-карбоновой кислоте, существенно 
снижает активность противомикробных препаратов, особенно против MRSA 
[94]. 
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Изучена противомикробная активность нескольких производных антра-
хинона, таких как 1,8-дигидрокси-2-[(z)-4-метилпента-1,3-диен-1-ил] антра-
хинон, 2-ацетил-3,8-дигидрокси-6-метоксиантрахинон, эмодина (2) и глюко-
франгулин А, выделенные из метанольного экстракта Rhamnus cathartica [95]. 
Исследование показало, что что 1,8-дигидрокси-2-[(z)-4-метилпента-1,3-
диен-1-ил]антрахинон и эмодин (2) проявляли активность против E.coli и S. 
aureus и дрожжевого грибка C. аlbicans, а 2-ацетил-3,8-дигидрокси-6-меток-
сиантрахинон проявлял активность только против E. coli. Все испытанные 
соединения, в том числе и метанольный экстракт показал отрицательный 
эффект против A. niger.  
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10 R=OH, R1-5=H 1-гидроксиантрахинон 
11 R,R1=OH, R2-5=H ализарин 
12 R, R1, R2 =ОН, R3, R4=H пурпурин 
13 R, R1, R3, R5 =ОН, R2,R4 =H хинализарин 
14 R1, R4 =ОН, R,R2,R3, R5=H 2,6-дигидроксиантрахинон 
15 R, R5 =ОН, R1,R2,R3, R4=H хризазин 
 

 
Исследования взаимосвязи химических свойств и активности произ-

водных антрахинона показало, что важную роль играют гидроксильные 
группы антрахинонового скелета молекул. Так, в исследовании [96] показано, 
среди тестируемых соединений (1-гидроксиантрахинон (10), ализарин (11), 
1,2,4-тригидроксиантрахинона (12), 1,2,5,8-тетрагидроксиантрахинон (хина-
лизарин) (13), 2,6-дигидроксиантрахинон (14), 1,8-дигидроксиантрахинон 
(15), эмодин (2)) было обнаружено, что ализарин (11), эмодин (2), пурпурин 
(12) и хинализарин (13) при 10 мкг/мл заметно ингибировали образование 
биопленки S. aureus MSSA 6538 по сравнению с необработанными конт-
рольными средствами. 

Соединение (16) было выделено в результате ферментации Aspergillus 
versicolor, полученного из глубоководных отложений. Оно проявляло высо-
кую активность против MRSA ATCC 43,300 и MRSA CGMCC 1.12409 с МIC 
3,9 и 7,8 мкг/мл соответственно [97]. Данное производное - 2- (диметоксиме-
тил)-1-гидроксиантрацен-9,10-дион является единственным, для которого 
был охарактеризован способ действия. Молекулярый докинг показал, что оно 
может нацеливаться на топоизомеразу IV и ферменты β-лактамазы AmpC. 
Предполагается, что посредством молекулярного докинга эта молекула 
связывается и, таким образом, ингибирует рецептор бактериальной ДНК-то-
поизомеразы IV, а также рецептор AmpC β-лактамазы, снова делая β-лак-
тамные антибиотики активными [97]. 
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                2'-Acetoxy-7-chlorocitreorosein 

 
2'-Ацетокси-7-хлорцитреорозеин (2'-аcetoxy-7-chlorocitreorosein) (17), 

продуцируемый мангровым грибом Penicillium citrinum HL-5126, проявлял 
антибактериальную активность против V. parahaemolyticus с МIС 10 мкм/мл 
[98].  
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19 

Zunyimycin C 
 

Гомодегидрорабеломицин E (homo-dehydrorabelomycin (E) (18) из глу-
боководной Micromonospora echinospora SCSIO 04089 был активен против               
S. aureus и M. luteus с МIC 1 и 8 мкг/мл соответственно [99]. 

Зунимицин С (zunyimycin C) (19), полученный из Streptomyces sp.             
FJS31-2 продемонстрировал высокую активность против S. aureus, MRSA и 
E. faecalis, включая некоторые клинические изоляты с МIC от 0,94 до                       
8,14 мкг/мл [100]. 

Из Streptomyces sp. KB-3346-5 было выделено семнадцать нафтацеми-
цинов (naphthacemycins) A1–A11, B1–B4 and C1–C2, которые представляют 
уникальные скелеты, состоящие из нафтаценового кольца монозамещенные 
фенильным остатком при C-7. MIC испытанных образцов относительно кли-
нически изолированного MRSA (strain K24) лежала в диапазоне 8-64 мкг/мл. 
Наиболее активными соединениями были нафтацемицин B2 (naphthace-
mycins B2) (20) и нафтацемицин B4 (naphthacemycins B4) (21), которые 
проявляли активность против MRSA со значением MIC = 8 мкг/мл [101]. 
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                  Naphthacemycins B2                                                Naphthacemycins B4  
 

Нафтацемицины, усиленные имипенемом, показали активность против 
MRSA в 100-500 раз выше при 0,5 мкг/мл, а сами нафтацемицины A4-A11 
показали значения MIC50 равные 1-4 мкг/мл против 22 штаммов MRSA [101]. 
Серия cтруктур нафтацемицина имеет уникальный скелет из 7-фенил-нафта-
цен-5,6,11 (12H)-триона. Большинство структурно родственных соединений, 
о которых сообщалось ранее Брэди и его коллегами, – это фасамицины              
(22-26) и формикамицины (27-39) показавшие себя как антибактериальные 
средства [102,103]. 
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                                22-26 

                        Fasamycin A-E  

 
 
 
22 Fasamycin A R1=H, R2=H, R3=H, R4=H, R6=H 
23 Fasamycin B R1=H, R2=H, R3=Cl, R6=CH3 
24 Fasamycin C  

R1=H, R2=H, R3=H, R4=H, R5=H, R6=CH3 
25 Fasamycin D  

R1=H, R2=Cl, R3=H, R4=H, R5=H, R6=CH3 
26 Fasamycin E  

R1=Cl, R2=Cl, R3=H, R4=H, R5=H, R6=CH3 
 

Группа фасамицинов имеет ароматическую структуру C-кольца с                         
sp2-атомами углерода при C10/C19 и не имеет каких-либо формальных хи-
ральных центров. Фасамицины A и B, были идентифицированы и описаны в 
работе [102], а фасамицины С-В в статье [103]. Помимо этих соединений, 
авторы исследования [103] сообщают о новом виде Streptomyces, названном 
S. formicae, из африканского растения Tetraponera penzigi. По итогам хими-
ческого изучения его компонентов были выделены новые пентациклические 
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поликетиды названные формикамицины (fotmicamycin), химический каркас 
которых аналогичен фасамицинам (fasamycin). Формикамицины модифици-
рованы по сравнению с фасамицинами и содержат неароматическое кольцо C 
и хиральными центрами у C-10 и C-19. Они показали антибактериальную 
активность с МIC ниже 0,015 мкг/мл в отношении грамположительных пато-
генов, включая устойчивые к антибиотикам штаммы. В частности, форми-
камицины I (35), J (36), K (37) и L (38) проявляли сильную активность против 
MRSA и VRE (ванкомицин) с МIC в диапазоне от 0,625 до 5 мкМ [103]. 
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27-39 

Formicamycin A-E 

 
27 Formicamycin A  

R1=H, R2=Cl, R3=H, R4=H, R5=CH3 
28 Formicamycin B  

R1=Cl, R2=Cl, R3=H, R4=H, R5=H 
29 Formicamycin C  

R1=H, R2=Cl, R3=Cl, R4=H, R5=CH3 
30 Formicamycin D  

R1= Cl, R2= Cl, R3= Cl, R4=H, R5=H 
31 Formicamycin E  

R1= Cl, R2= Cl, R3= Cl, R4= H, R5= CH3 
32 Formicamycin F  

R1=H, R2= Cl, R3=H, R4= Cl, R5= CH3 
33 Formicamycin G  

R1=H, R2= Cl, R3=Cl, R4= Cl, R5= CH3 
34 Formicamycin H  

R1=H, R2=H, R3=Cl, R4= Cl, R5= CH3 
35 Formicamycin I  R1=H, R2= Cl, R3=Cl, R4= Cl, R5= H 
36 Formicamycin J  R1=H, R2= Cl, R3=Cl, R4= Cl, R5= CH3 
37 Formicamycin K  R1=H, R2= Cl, R3=Br, R4= Cl, R5= CH3 
38 Formicamycin L  R1=H, R2= Cl, R3=Br, R4= Cl, R5= CH3 
39 Formicamycin M  R1=H, R2=Br, R3=H, R4= H, R5= CH3 

 
Формикамицины подавляют рост клинически значимых патогенов 

MRSA и VRE, а также оказались более эффективны, чем структурно родст-
венные фасамицины [103]. 

Майамицин B (mayamycin B) (40), выделенный из Streptomycess 
p.120454, был активен против Micrococcus luteus CMCC(B) 28001 с МIC 2 
мкM, в то время как для майамицин А (mayamycin А), имеющий вместо 
аминогруппы заместитель -NHCH3, значение МIC составило 8 мкM. Что ка-
сается результатов по другим тестируемым штаммам, таким как Staphylo-
coccus aureus CMCC(B)26003, Bacillus subtilis CICC10283, Streptococcus 
pyogenes ATCC19615, Pseudomonas aeruginosa CICC10351, то MIC составила 
64 мкM, а для Staphylococcus aureus (MRSA) ATCC43300 – MIC 128 мкM 
[104]. 
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 Два новых C-гликозидных ангуциклина, марангуциклин A (41) и маран-
гуциклин B (42), наряду с известными производным dehydroxyaquayamicin 
(43), были идентифицированы в глубоководном осадочном штамме Strep-
tomyces sp. SCSIO 11594. Было показано, что соединения (41-43) обладают 
слабой антибактериальной активностью в отношении Enterococcus faecalis 
ATCC29212 со значением MIC 64,0 мкг/мл. Кроме того, dehydroxyaquay-
amicin (43) продемонстрировал селективную антибактериальную активность 
против метициллин-резистентного Staphylococcus epidermidis shhs-E1 со 
значением MIC 16,0 мкг/мл. Производное (41) также проявило цитоток-
сичность in vitro в отношении четырех линий раковых клеток A594, CNE2, 
HepG2, MCF-7, превосходящую те, которые были получены с цисплатином, 
в качестве положительного контроля. Примечательно, что соединение (42), 
содержащее кето-сахар, проявляет значительную цитотоксичность в отно-
шении линий раковых клеток со значениями IC50 в диапазоне от 0,24 до                 
0,56 мкМ [105].  
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Dehydroxyaquayamicin 
 

Сравнительный анализ антибактериальной активности агликонов и 
гликозидов проведен в работе [106]. 2-Гидрокси-1-метоксиантрахинон (44) и 
2,5-дигидрокси-1-метокси-6-метоксиметилантрахинона (45), выделенные из 
Morinda lucida, были избирательно превращены в два новых гликозили-
рованных производных, 2-гидрокси-1-метоксиантрахинон-4'-O-метил-2-O-β-
d-глюкопиранозид (46) и 2,5-дигидрокси-1-метокси-6-метоксиметилантра-
хинон-4'-O-метил-2-O-β-d-глюкопиранозид (47) с использованием грибов 
Beauveria bassiana ATCC 7159. Гликозилированные соединения (46) и (47) 
показали более высокую антибактериальную активность in vitro против Sal-
monella enterica subsp. enterica sérovars Typhimurim (МIC 8 мкг/мл каждый), 
чем соответствующие агликоны (44) и (45) (МIC 16 мкг/мл и 32 мкг/мл 
соответственно). Эти результаты показали, что микробное гликозилирование 
является эффективным подходом к модификации природных продуктов для 
повышения их биологической активности [106]. 
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                    44, 45                                                                 46, 47  

 44 R1= H, R2= H  46 R1= H, R2= H  

 45 R1=CH2OCH3, R2=OH  47 R1=CH2OCH3, R2=OH  
 

При исследовании метаболического профиля губчатого гриба Aspergillus 
carneus ферментированного на трех различных средах, было выделено новое 
производное ангтрахинона – 5'-эпи-аверуфанин (5′-epi-averufanin) (48), а так-
же ряд известных антрахиноновых производных. Исследование их антибак-
териальной активности показало, что соединение (48) (5′-epi-averufanin) и 
(49) (versicolorin C) показали ингибирующую активность в отношении раз-
личных грамположительных бактериальных штаммов со значениями MIC в 
диапазоне от 2,3 до 18,4 мкг/мл. Было обнаружено также, что 5'-эпи-аверу-
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фанин (соединение 48) проявляет активность в отношении грамположи-
тельных бактерий Staphylococcus aureus ATCC 700699 и Enterococcus faecium 
ATCC 35667 со значениями MIC 4,6 и 9,3 мкг/мл соответственно. Интересно 
отметить, что соединение (48) не обладает цитотоксичностью в отношении 
линии клеток L5178Y, что указывает на высокую степень селективности в 
отношении антибактериальной активности по сравнению с цитотоксической, 
что делает это соединение интересным кандидатом в антибиотики для 
дальнейших исследований [107].  
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 48 

 5′-epi-averufanin 

  

                                49 

                        versicolorin C 
  

Соединения (49) и (50) были протестированы на антимикробную актив-
ность против трех патогенов человека (Escherichia coli, Micrococcus luteus и 
Vibrio vulnificus) и четырех водных бактерий (Edwardsiella ictaluri, Vibrio 
alginolyticus, V. anguillarum и V. parahaemolyticus). Производное (49) показало 
высокую активность по отношению к V. Parahaemolyticus и Ed. ictaluri со 
значением МIC = 1 мкг/мл, V. Anguillarum (MIC = 4 мкг/мл) и Ed. Ictaluri   
(MIC = 8 мкг/мл) [108]. Изоверсиколорин C (isoversicolorin C) (50), выделен-
ный из эндофитного гриба Aspergillus nidulans, происходящего из мангровых 
лесов, продемонстрировал высокую антибактериальную активность против 
Vibrio alginolyticus (МIC=1 мкг/мл) и Edwardsiella Ictaluri (МIC = 4 мкг/мл). 
По остальным тестируемым штамма значение MIC варьировалось в интер-
вале 16-64 мкг/мл, за исключением V. anguillarum по отношению к которому 
он был не активен [108].  
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Четыре метаболита, обозначенные как парамагнетохинон A, B, C и D 
(paramagnetoquinone), были выделены из трех штаммов (ID145113, -145206 и 
-145754), принадлежащих к роду актиномицетов Actinoallomurus. Антибакте-
риальная активность смеси производных (51) и (52) показала значения MICв 
диапазоне 0,03-0,25 мкг/мл по отношению к штаммам Enterococcus и Staphy-
lococcus spp. с хорошей активностью также против всех протестированных 
штаммов устойчивых к антибиотикам. Против Streptococcus spp. MIC ниже 
0,015 мкг/мл. Также была отмечена активность против быстрорастущей 
Mycobacterium smegmatis, штамма E. coli ΔtolC и Moraxella catarrhalis (MIC 
0,5, 1 и 0,03 мкг/мл соответственно). Смесь 1/2 была активна против некото-
рых анаэробных бактерий (Lactobacillus delbrueckii, Bacteroides fragilis, и 
Propionibacterium acnes; МIC 0,5-1 мкг/мл), но не против Clostridium difficile. 
Не выявлена активность (МIC>16 мкг/мл) соединений (51) и (52) по сравне-
нию с другими протестированными грамотрицательные штаммами и против 
Candida spp. [109]. 
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Paramagnetoquinone B 
 

Новый полициклический антибиотик, прадимицин-IRD (pradimicin-IRD) 
(53), был выделен из актинобактерий Amycolatopsis sp. IRD-009 извлеченных 
из почвы бразильского тропического леса, подвергающегося восстанов-
лению. Прадимицин-IRD (53) проявлял потенциальную антимикробную ак-
тивность против Streptococcus agalactiae (MIC 3,1 мкг/мл), Pseudomonas 
aeruginosa (MIC 3,1 мкг/мл) и Staphylococcus aureus (MIC 3,1 мкг/мл), а также 
цитотоксичность в отношении опухолевых и неопухолевых клеточных 
линий. Значения IC50 варьируются от 0,8 мкМ в клетках карциномы толстой 
кишки HCT-116 до 2,7 мкМ в клетках меланомы MM 200 [110].  
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Pradimicin-IRD 6 
 

Димерное производное гидроксиантрахинона – соланрубиеллин А (so-
lanrubiellin A) (54), был выделен из растения Solanum lyratum. Антибакте-
риальная активность производного (54) была определена против шести пато-
генных микроорганизмов (Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, 
Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Enterobacter cloacae и Pseudomonas 
aeruginosa). Показано, что соланрубиеллин А (54) проявляет умеренную 
антибактериальную активность против S. aureus и E. faecalis со значениями 
MIC 2,0 мМ (1,08 мг/мл) и 10,0 мМ (5,44 мг/мл). Следует отметить, что соеди-
нение (54) показало антибактериальную активность против S. epidermidis со 
значением MIC 2,0 мМ (1,08 мг/мл), что было сильнее, чем у рифампицина 
взятого в качестве положительного контроля (значение МIC 10,0 мМ              
(8,23 мг/мл), такое же, как у левофлоксацина (значение МIC 2,0 мМ              
(0,74 мг/мл)). Кроме того, исследование цитотоксической активности (54) in 
vitro на пяти линиях опухолевых клеток человека (A549, HT-29, HL-60, 
HepG2 и THP-1) с помощью анализа МТТ показало, что оно проявляет цито-
токсичность в отношении клеток A549, HT-29 и HepG2, со значениями IC50 
от 2,06 до 9,35 мМ [111].  
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Из патогенного гриба насекомых Cordyceps morakotii BCC 56811 были 
выделены антрахинонвые производные моракотины A–E (morakotins A–E). 
Исследовние их антибактериальной активности показало, что соединение 
(55) проявило антибактериальную активность против Bacillus cereus (MIC 
12.5 мкг/мл) и Candida albicans (IC50 25,87 мкг/мл), в то время как производное 
(56) (morakotin D) было активным против B. cereus и Staphylococcus aureus со 
значением MIC 3,13 мкг/мл и 6,15 мкг/мл соответственно [112].  
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                                   55  56 
                           Morakotin С                                                            Morakotin D 
 

Гриб Aspergillus versicolor был выделен из образца морских моллюсков. 
Химическое исследование этого штамма, выращенного на среде на основе 
картофеля с добавлением 3% морской соли, привело к выделению и 
идентификации двух новых вторичных метаболитов являющиеся новыми 
димерными производными антрахинона (57,58) с С-О-С связью, которые 
проявляли селективную антибактериальную активность в отношении 
грамположительного Staphylococcus aureus в концентрации 30 мкг/лунку 
[113]. 
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Из различных штаммов Nonomuraea был выделен эндурациклиноны 
(59,60) (еnduracyclinone A (59), еnduracyclinone В (60)), содержащий связан-
ный с шестью кольцами скелет и содержащий необычную аминокислоту 
эндурацидидин. Производные показали высокую активность в отношении 
грамположительных патогенов (особенно Staphylococcus spp.), таких как                 
S. aureus, S. hemolyticus, S. pyogenes, S. pneumoniae, а также E. faecium,                         
P. acnes и Clostridium difficile, включая штаммы с множественной лекар-
ственной устойчивостью с МIC 0,0005-4 мкг/мл [114]. 
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Эндурациклиноны, состоящие из высокоокисленного углового гекса-
циклического каркаса, связанного с N-метилированной эндурацидиновой 
частью, активны в отношении грамположительных патогенов (особенно 
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Staphylococcus spp.), включая мультирезистентные штаммы, и с ограничен-
ной токсичностью по отношению к эукариотическим клеткам. Объеди-
ненные результаты анализов и макромолекулярных синтезов указывают на 
возможный двойной механизм действия, при котором синтез пептидогли-
канов и ДНК ингибируется этими молекулами [114]. 

 Влияние структурных характеристик на антимикробную актив-
ность. Одним из структурных параметров, влияющем на биологическую ак-
тивность антрахиноновых молекул, является наличие гидроксильных групп. 
Так, при исследовании молекул, входящих в группу производных хризазина 
(1,8-дигидроксиантрахинона), таких как хризофанол (1), эмодин (2), фисцион 
(3) и реин (4) и имеющих в структуре фрагмент содержащий ОН-группы при 
С-1 и С-8, на различных штаммох Neisseria gonorrhoeae было показано, что 
наиболее активным производным является реин (4), имеющий в отличие от 
других производных дополнительную ОН группу, входящую в –СООН [85]. 
Реин (4) также показал наибольший эффект относительно Porphyromonas 
gingivalis, препятствуя его росту [87]. Таким образом, можно предполагать, 
что структурный фрагмент с карбонилом и двумя гидроксилами в α-поло-
жениях при линейном положении в антрахинонах может быть важным фар-
макофором для антимикробной биоактивности. Антимикробная активность 
1,8-дигидроксиантрахинонов против некоторых штаммов бактерий зависит 
от их химического строения и ряд исследований подтверждает, что на степень 
ее проявления оказывают влияние гидроксильные группы в различных поло-
жениях антрахиноновой системы, а также наличие других полярных замес-
тителей. В общем, антибактериальные эффекты эмодина (2), реина (4) и алоэ-
эмодина, как правило, выше, чем у хризофанола (1) и фисциона (3). Эти про-
изводные антрахинона имеют одинаковый антрахиноновый скелет, состоя-
щий из двух кетогрупп в положении C-9 и C-10 и двух гидроксильных группы 
при C-1 и C-8, а различия заключаются в химической природе заместителя 
при C-3 и C-6 антрахиноновой ситемы, а именно в наличии полярных функ-
циональных групп, которые и способствуют увеличению антибактериальной 
активности. Три антрахинона (эмодин (11), реин (13) и алоэ-эмодин (14)) 
имеют полярные заместители – карбоксильные, гидроксильные и гидрокси-
метильные группы при С-3 и С-6 соответственно. Хотя хризофанол (1) и 
фисцион (3) также имеют гидроксильные группы в C-1 и C-8, однако ме-
тильная и слабополярная метоксильная группы в хризофаноле и фисционе 
способствуют снижению антибактериального действия [70, 115]. 

 Исходя из данных работ [93,95], можно сделать заключение, что при-
сутствие в молекулах хинизаринового типа в положении при С-3 длинной 
алифатической цепочки с С=С, СН, СН3 увеличивает антибактериальные 
свойства, например, в производном (5), тогда как наличие метоксигруппы при 
С-3 снижает активность. В работе [96] показано, что среди тестируемых 
соединений (2,10-15) ализарин (2), эмодин (11), пурпурин (5) и хинализарин 
(13) при 10 мкг/мл заметно ингибировали образование биопленки S. aureus 
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MSSA 6538 по сравнению с необработанными контрольными средствами. 
Это связано, вероятно, с наличием в структуре указанных соединений               
ОН-группы при С-1 и С-2 скелета антрахинона, так как именно этот струк-
турный фрагмент присутствует в молекуле ализарина (10), пурпурин (12) и 
хинализарина (13). Однако пирокатехин (1,2-дигидроксибензол), который 
имеет две гидроксильные группы в структуре бензола, не обладает ингиби-
рующей активностью, что указывает на то, что для проявления активности 
необходимы антрахиноновая основа [93]. 

Ранее показано, что антибактериальная активность 1,8-дигидрокисан-
трахинона меньше, чем его восстановленной формы [116]. Аналогичная 
закономерность была выявлена и Ghoneim M.M. c соавторами [117] для               
10-(хризофанол-7'-ил)-10-гидроксифризофанол-9-антрона, который показал 
хорошую активность в отношении MRSA. Данные исследования [103] также 
свидетельствуют о том, что формикамицины, подавляющие рост клинически 
значимых патогенов MRSA и VRE, также оказались более эффективны, чем 
структурно родственные фасамицины [103]. 

Анализ антибактериальной активности 2-гидрокси-1-метоксиантрахи-
нона (44) и 2,5-дигидрокси-1-метокси-6-метоксиметилантрахинона (45) и их 
гликозидированных форм, проведенный в работе [106] показал, что микроб-
ное гликозилирование является эффективным подходом к модификации 
природных продуктов для повышения их биологической активности. 

Перспективными соединениями с антибактериальной активностью яв-
ляются производные содержащие дополнительные циклические фрагменты, 
а также конденсированные формы антрахинонов. Так, парамагнетохиноны          
A (51) и B (52) (рaramagnetoquinones A, B) проявили активность против             
S. pyogenes с MIC 15 нг/мл [109]. Эндурациклинон (еnduracyclinone A) (59) 
был активен против грамположительных патогенов (особенно Staphylococcus 
spp.), таких как S. aureus, S. hemolyticus, S. pyogenes, S. pneumoniae, а также 
E. faecium, P. acnes и Clostridium difficile, включая штаммы с множественной 
лекарственной устойчивостью с МIC 0,0005-4 мкг/мл. Значение MIC для                
S. aureus ATCC 29,213 составило 0,5 нг/мл [114]. Активность этих соединений 
выше, чем многих используемых коммерческих антибиотиков. Таким обра-
зом, целесообразным представляется исследование их биосинтеза, фармако-
кинетических и фармакодинамических свойств.  

Заключение. В последние годы все большее внимание уделяется про-
тивомикробным препаратам растительного происхождения в качестве аль-
тернативы антибиотикам из-за их эффективности и низкой склонности к 
развитию резистентности бактерий. Антрахиноны представляют самую 
большую группу природных пигментов хиноидной природы. Они имеют 
разнообразные вариации в химическом строении, что отражается на их 
биологическом действии. Многие природные антрахиноны проявляют 
антимикробную активность и подавляют рост ряда клинически значимых 
патогенов, в том числе и MRSA. Согласно ряда исследований, изучающих 
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влияние структурных параметров антрахинона на их антимикробное дей-
ствие, можно сделать заключение, что на антимикробный эффект произ-
водных антрахинонов оказывает влияние наличие гидроксильных групп, а 
также других полярных заместителей в различных положениях антрахино-
новой системы и степень окисленности молекулы (окисленные и восстанов-
ленные формы). Эффективность антимикробного действия антрахинонов 
связана с их молекулярными свойствами, такими как стерический эффект, 
рН, полярность заместителей. Анализ литературных данных показывает, что 
перспективным направлением является изучение совместного использования 
производных антрахинона с антибиотиками и другими природными биоло-
гически активными соединениями, приводящий к синергетическому эффекту 
и к уменьшению MIC. Так, синергетический эффект выявлен при использо-
вание реина (4) в комбинации с ликохалконом А, глабридином, мирицетином 
и метронидазолом [88]. Синергетическое взаимодействие природных антра-
хинонов с антибиотиками и другими клинически важными лекарственными 
средствами является недавним и эффективным инструментом для лечения 
множественной лекарственной устойчивости. Они могут улучшать или об-
легчать взаимодействие противомикробного агента с его мишенью внутри 
патогена и, таким образом, предотвращать возникновение резистентности. 
Кроме того, производные антрахинона могут иметь множественные механиз-
мы действия, которые делают соединения данного класса перспективными 
источниками противомикробных средств. Таким образом, поиск веществ 
природного происхождения для разработки новых антибактериальных пре-
паратов остается важной стратегией научных исследований. 

Работа выполнена при финансовой поддержке Министерства обра-
зования и науки Республики Казахстан по проекту «Поиск новых ле-
карственных веществ на основе доступных синтетических аналогов 
природных производных антрахинона» (ИРН: AP05131788) и программе                  
№ BR05234667/ПЦФ по теме: «Физико-химические основы создания неор-
ганических, органических, полимерных соединений, систем и материалов с 
заранее заданными свойствами».  
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Резюме 
 

Т. В. Харламов 
 

АНТРАХИНОННЫҢ ЖАҢА ТУЫНДЫЛАРЫН  
АНТИБАКТЕРИАЛДЫ БЕЛСЕНДІЛІГІМЕН СӘЙ КЕСТЕНДІРУ 

 
Табиғи қосылыстар патогендік бактерияларга қарсы кушті қызмет етеді және 

жаңа антибиотиктердің ашылуына негіз болып табылады. XXI ғасырдағы табиғи 
өнімдерді зерттеулер, клиникаға жаңа үміткерлерді дәрі-дәрмектерге тартуға өте 
сәйкес келеді. Инфекциялық аурулардың алдын алу және емдеу проблемалары, 
патогендердің биологиялық түрлерінің алуан түрлеріне байланысты, көп төзімді 
формалардың үнемі пайда болуы, қауіпті патогендердің жаңа түрлерінің пайда 
болуы, жаңа антимикробтық агенттерді құру проблемасының өзектілігін анықтайды. 
Аналитикалық шолуда табиғи антрахинон туындыларының микробқа қарсы белсен-
ділігі туралы мәліметтерді ұсынады. Деректерді талдау антрахинон туындылары 
антимикробтық агенттердің перспективалы көздері бола алатынын көрсетеді. 

Түйін сөздер: дірілік өсімдіктер, табиғи көздер, 9,10-антрахинонның туынды-
лары, микробқа қарсы белсенділік. 

 
 

Summary 
 

Т. V. Kharlamova  
 

IDENTIFICATION OF NEW ANTHRAQUINONE DERIVATIVES 
WITH ANTIBACTERIAL ACTIVITY 

 
Natural compounds serve as powerful agents against pathogenic bacteria and continue 

to be the basis for the discovery of new antibiotics. 21st century natural product research is 
ideal to attract new drug candidates to the clinic. Problems of treatment and prevention of 
infectious diseases, due to the diversity of biological forms of pathogens, the constant 
emergence of multi-resistant forms, the emergence of new types of dangerous pathogens, 
determine the urgency of the problem of creating new antimicrobial agents. The analytical 
review presents material on the antimicrobial activity of natural anthraquinone derivatives. 
Data analysis shows that anthraquinone derivatives can serve as promising sources of 
antimicrobial agents. 

Key words: medicinal plants, natural sources, derivatives of 9,10-anthraquinone, 
antimicrobial activity. 
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