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ПОТЕНЦИАЛЬНОЙ АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ АКТИВНОСТЬЮ
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Актуальность. Эффективность антибактериальных препаратов в настоящее время

значительно снизилась. Широкое применение антибиотиков привело к возникновению и быстрому

распространению резистентности у микроорганизмов. В настоящее время все больше и больше

известных и новых штаммов бактерий становятся невосприимчивыми к используемым лекарствам.
Очевидно, что существует острая необходимость в разработке новых антибактериальных препаратов

с новыми механизмами действия, которые могут быть эффективными против штаммов с

множественной лекарственной устойчивостью. Одним из недостаточно изученных классов
соединений, обладающих потенциальной антимикробной активностью, являются производные

компонентов нуклеиновых кислот: нуклеозиды, нуклеотиды, а также их модифицированные аналоги.

Поэтому поиск новых соединений, обладающих потенциальной антибактериальной активностью в
ряду модифицированных нуклеозидов и нуклеотидов и изучение молекулярных механизмов их

действия имеет важное фундаментальное и практическое значение.

Цель: оценить влияние модифицированных нуклеозидов 2-фтор-арабинофуранозиладенина

(флударабина), 2-амино-6-хлор-арабинофуранозилпурина (2-NH2-6-Cl-araPur) и нуклеотида 2-фтор-
арабинофуранозиладенинмонофосфата (флударабинфосфата) на условно-патогенные бактериальные

культуры B. cereus и P. mirabilis.

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 проводился в трех повторах.

Результаты. В диапазоне концентраций 10‾5–10‾3 М все исследованные соединения вызывали

снижение жизнеспособности бактериальных культур. Характер кривых изменения жизнеспособности

клеток свидетельствует о том, что эффективность ингибирующего действия на рост клеток B. cereus
снижается в ряду флударабин > 2-NH2-6-Cl-araPur> флударабинфосфат. При действии тестируемых

соединений в тех же концентрациях на культуру клеток P. mirabilis ингибирующая активность

соединений снижается в ряду флударабинфосфат > 2-NH2-6-Cl-araPur> флударабин. Полученные
данные позволяют предположить несколько большую чувствительность клеток P. mirabilis к низким

концентрациям исследуемых соединений.

Известно, что в ряде случаев гибель бактериальных клеток является результатом повышения

уровня АФК под действием антибактериальных препаратов. Поэтому в работе также было изучено
влияние синтезированных соединений на уровень АФК в бактериальных культурах. Показано, что

уровень АФК многократно возрастал во всех бактериальных культурах при их культивировании со
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всеми изученными соединениями. Флударабин оказался наиболее эффективным соединением в
повышении уровня АФК при его действии на обе бактериальные культуры клеток. Для обеих

бактериальных культур для всех изученных соединений экспоненциальный рост уровней АФК

регистрировался после достижения 0,1 мкМ концентраций, что коррелирует со значениями ЕD50,

рассчитанными на основании экспериментальных данных по ингибированию клеточного роста.
Заключение. В работе показано, что модифицированные пуриновые нуклеозиды флударабин,

2-амино-6-хлор-арабинофуранозилпурин и нуклеотид флударабинафосфат, являются эффективными

ингибиторами роста как грамотрицательных (P. mirabilis), так и грамположительных (B. cereus)
бактерий. Флударабин, 2-NH2-6-Cl-araPur и флударабинафосфат также способны усиливать

выработку внутриклеточных АФК. Более эффективным соединением, способным стимулировать

процесс окислительного стресса путем усиления продукции АФК, а также подавлять рост клеток
бактериальных культур, можно считать флударабинфосфат.

                                                                   

                                                         

                                                           

                                                                                         

        

                                                                                

                                                                                        

                                                                                   
                                                                                  

                                            

                                                                          
                                                                                                     

                                                                                  

                                                                                          

                                                                             
                                                                           

                                                                                    

                                                                                     
                                                                                             

                                                                                      

                                                                                   
                                                                                   

                                                                      

                                                                                     

                                                                                            

                                                                                 
                                                                                            

                                                                                       

                                                                                             

                                                                                         
                                                                                         

                                                                                    

                                                                               
                                                                                               


