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ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ МОДИФИЦИРОВАННЫХ ПИРИМИДИНОВЫХ ПРОИЗВОДНЫХ

НУКЛЕИНОВЫХ КИСЛОТ НА ЖИЗНЕСПОСОБНОСТЬ БАКТЕРИАЛЬНЫХ КЛЕТОК

Белорусский государственный университет, МГЭИ им. А.Д. Сахарова БГУ, г. Минск, Республика

Беларусь

Актуальность. Широкое применение антибиотиков привело к возникновению и быстрому

распространению резистентности у микроорганизмов, что обуславливает необходимость поиска

новых классов антибактериальных препаратов. Хорошо известна способность производных
компонентов нуклеиновых кислот ингибировать рост эукариотических клеток, однако их

антимикробные свойства изучены недостаточно.

Цель: оценить влияние модифицированных нуклеозидов арабинофуранозилцитозин
(цитарабин, ara-C), [1-(2',3',5'- три-О-ацетил-β-D-рибофуранозил)-4-(1,2,4-триазол-1-ил)]урацил (TTU)

и нуклеотидов цитарабин-5'-монофосфат (ara-CMP) и O2,2'-циклоцитидин-5'-монофосфат

(циклоцитидинмонофосфат, цикло-CMP) на условно-патогенные  грамотрицательные (E. coli и P.

mirabilis) и  грамположительные (S. lutea, B. cereus) бактериальные культуры.
Материалы и методы исследования. Определение жизнеспособности бактериальных

культур оценивали по уровню метаболизма резазурина в 96-луночных планшетах с помощью

флуоресцентной спектроскопии (λex = 520 нм, λem = 590 нм) на планшетном ридере BioTek
Instruments Inc. (США). Эффективность действия соединений для каждой концентрации оценивали в

шестикратных повторах. Степень подавления клеточного роста рассчитывали, как отношение

значений интенсивности флуоресценции в лунках, содержащих нуклеозиды/нуклеотиды, по
сравнению с контрольными лунками, не содержащими соединений. Для определения уровня

внутриклеточных активных форм кислорода (АФК) использовали зонд 2´,7´-

дихлордигидрофлуоресцеин диацетат. Уровень АФК определяли флуориметрически на приборе

Tecan microtiter plate (ex = 485 нм и em = 525 нм). Эксперимент проводили в трех повторах.

Результаты. При анализе результатов установлено, что грамотрицательные (E. coli и
P. mirabilis) бактериальные штаммы более чувствительны к воздействию TTU и цикло-CMP и менее

чувствительны к воздействию ara-C и ara-CMP по сравнению с грамположительными. Наиболее

эффективным ингибитором роста клеток грамположительных штаммов (S. lutea, B. cereus) оказался

ара-CMP с ED50 = 5,2•10-5 М и 3,1•10-4 М соответственно. Штамм S. lutea оказался наиболее
чувствительным штаммом бактерий к воздействию всех изученных соединений. Установлено, что

изученные модифицированные производные пиримидиновых нуклеозидов усиливают выработку

внутриклеточных АФК. Наибольшее повышение уровня АФК при культивировании клеток
обнаружено в случае грамотрицательного штамма E. coli в присутствии TTU, а также цикло-CMP, что
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сильно коррелирует с эффектом ингибирования роста клеток. Обнаружена сильная корреляция между

уровнем АФК и жизнеспособностью штамма B. cereus после культивирования с ara-CMP.

Заключение. В работе показано, что модифицированные пиримидиновые нуклеозиды и/или
производные нуклеотидов, такие как ara-C, TTU, ara-CMP и цикло-CMP, эффективны в

ингибировании роста грамотрицательных (E. coli и P. mirabilis) и грамположительных (S. lutea и B.

cereus) бактерий. Ara-C, TTU, ara-CMP и cyclo-CMP способны усиливать выработку внутриклеточных

АФК, причем, чем эффективнее то или иное производное пиримидина в ингибировании клеточного
роста, тем более выраженный рост АФК оно вызывает. Итак, результаты проведенного исследования

показали, что модифицированные нуклеозиды и/или нуклеотиды потенциально могут быть

эффективны как антибактериальные препараты.

                                                           
                                             

                                                              

                                                            

                                                                                     

        
                                                                              

                                   

                                                                                 

                                                                                             

                                                                                         

                                                                                       
                                                                                              

                                                                                               

                                                                                          
                                                                                           

                                                                                               

                                                                                     

                                                                                 
                                                                                            

                                                                                   

                                                                                            
                                                    

                                                                                    

                                                                                            
                                                                                            

           

                                                                                        

                                                                                      
                                                                                     

                                                                                           

                                                                                  
                                                                                    

                                                                                 

                                                                                        
                                                                                 

                                                                    


