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Ñàìàðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, Ñàìàðà, Ðîññèÿ

Âîçäåéñòâóÿ íåòîêñè÷íûìè äîçàìè ñóëüôóðèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ áåíçèìèäàçîëà è áåí-

çîòðèàçîëà íà êóëüòóðû Staphylococcus aureus, óäàëîñü ñîçäàòü ñîñòîÿíèå ïðåàäàïòèðî-

âàííîñòè ó íåãî ê âûñîêîòîêñè÷íîé äîçå ýòèõ ñîåäèíåíèé. Ïðåäâàðèòåëüíîå âîçäåéñòâèå

èñõîäíûìè áåíçàçîëèäàìè – áåíçîèìèäàçîëîì è áåíçîòðèàçîëîì – íà êóëüòóðû Staphylo-

coccus aureus òàêæå ñîçäàâàëî ñîñòîÿíèå ïðåàäàïòèðîâàííîñòè ê òîêñè÷íîé äîçå èõ ñóëü-

ôóðèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ. Â ýêñïåðèìåíòàõ ïî ïåðåêðåñòíîé ïðåàäàïòàöèè, êîãäà ê ñóëü-

ôóðèëüíûì ïðîèçâîäíûì áåíçèìèäàçîëà ïðåàäàïòàöèÿ ñîçäàâàëàñü âîçäåéñòâèåì íåòîê-

ñè÷íîé äîçîé áåíçîòðèàçîëà è íàîáîðîò, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïëàíàðíàÿ ñòðóêòóðà äâîé-

íîãî êîëüöà áåíçàçîëèäà èãðàåò îñíîâíóþ ðîëü â àêòèâàöèè ñèñòåì ðåïàðàöèè ó Staphy-

lococcus aureus. Ìàòåìàòè÷åñêèé àíàëèç âûÿâèë âûñîêóþ íåëèíåéíóþ êîððåëÿöèþ

ìåæäó ñïîñîáíîñòüþ ñîåäèíåíèÿ ñîçäàâàòü ñîñòîÿíèå ïðåàäàïòèðîâàííîñòè ó êóëüòóð

Staphylococcus aureus è òàêèìè ôèçèêî-õèìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè êàê ëèïîôèëüíîñòü,

ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà, ìîëåêóëÿðíûé îáúåì è ýíåðãèÿ ãèäðàòàöèè.

Êñåíîáèîòèêè àíòðîïîãåííîãî ïðîèñõîæäåíèÿ èç-

ìåíÿþò ïðîöåññû àäàïòàöèîãåíåçà ó îðãàíèçìîâ, ïîä-

âåðãøèõñÿ èõ âîçäåéñòâèþ. Ïîÿâëåíèå ïîëèðåçèñòåíò-

íîñòè ó øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûõ ïàòîãåííûõ ìèêðî-

îðãàíèçìîâ ñâÿçûâàþò ñ óñèëèâàþùèìñÿ ïîñòóïëåíè-

åì â îêðóæàþùóþ ñðåäó îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé,

ñïîñîáíûõ â íèçêèõ äîçàõ àêòèâèðîâàòü ïðîöåññû

àäàïòàöèîãåíåçà. Ïîñëåäíåå ìîæåò ñòàòü ïðè÷èíîé

òîãî, ÷òî èñïîëüçóåìûå â ìåäèöèíå è ñåëüñêîì õîçÿé-

ñòâå ïðåïàðàòû ñòàíîâÿòñÿ íåýôôåêòèâíûìè, ÷òî, â

ñâîþ î÷åðåäü, îêàçûâàåò âîçäåéñòâèå íà ðàçâèòèå ìèê-

ðîáèîëîãè÷åñêîé è ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ïðîìûøëåí-

íîñòè è ìîæåò óñèëèâàòü çàñîðåíèå îêðóæàþùåé ñðå-

äû. Èìåííî ïîýòîìó âíèìàíèå ýêîëîãîâ îáðàùåíî íà

èññëåäîâàíèå àäàïòàöèîãåíåçà ê àíòðîïîãåííûì ôàê-

òîðàì.

Õàðàêòåðíîé ÷åðòîé ïðîöåññà àäàïòàöèè ÿâëÿåòñÿ

íàëè÷èå ðÿäà ïåðåõîäíûõ ñîñòîÿíèé, îïðåäåëÿåìûõ

íå òîëüêî äîçîé ôàêòîðà àäàïòàöèè, íî è âðåìåíåì.

Áåçóñëîâíî, ÷òî ïðèñïîñîáëåíèå âñåãäà ðåàëèçóåòñÿ

íà óðîâíå ôåíîòèïà è íàïðàâëåíî íà âîññòàíîâëåíèå

ôóíêöèé êëåòêè. Ñóùåñòâóþò ìíîãî÷èñëåííûå èññëå-

äîâàíèÿ, ïîñâÿùåííûå àäàïòàöèè ìèêðîîðãàíèçìîâ ê

àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì. Ïóòè àäàïòàöèîãåíå-

çà ìîæíî ãðóáî ðàçäåëèòü íà ñëåäóþùèå:

à) ñíèæåíèå ñïîñîáíîñòè âåùåñòâà ïðîíèêàòü

âíóòðü áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê, ÷òî ìîæåò áûòü ñëåäñò-

âèåì óòðàòû èëè èçìåíåíèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ ïåðìåàç,

àêòèâíîé áëîêàäû ïîñòóïëåíèÿ âåùåñòâ â êëåòêó, íà-

ëè÷èÿ ôàêòîðîâ, àêòèâíî “âûáðàñûâàþùèõ” êñåíîáè-

îòèêè èç êëåòîê [1, 2];

á) èçìåíåíèå ìåòàáîëèçìà, ïðèâîäÿùåãî ê èíàêòè-

âàöèè ñîåäèíåíèé. Ýòî ìîæåò áûòü óòðàòà çâåíà îáìå-

íà, ÷óâñòâèòåëüíîãî ê äàííîìó òîêñèêàíòó, óñèëåíèå

ñèíòåçà ôåðìåíòîâ, ñïîñîáíûõ ìîäèôèöèðîâàòü ÿäû,

èëè ïðèîáðåòåíèå ñïåöèôè÷íûõ ïðîäóêòîâ, ñíèæàþ-

ùèõ òîêñè÷íîñòü êñåíîáèîòèêîâ [3]. Â îñíîâå ïîäîá-

íîãî ïóòè ìîãóò ëåæàòü êàê ôèçèîëîãè÷åñêèå, òàê è ãå-

íåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû àäàïòàöèè.

Ñîâðåìåííûå ãèïîòåçû, îáñóæäàþùèå ôåíîìåí

ìíîãîóðîâíåâîé îðãàíèçàöèè â ðàçâèòèè àäàïòèâíîãî

îòâåòà, ïðàêòè÷åñêè íå ó÷èòûâàþò ïðîáëåìó õèìè÷å-

ñêîãî ñòðîåíèÿ êñåíîáèîòèêà. Ìåæäó òåì, âûÿñíåíèå

ìåõàíèçìîâ àäàïòàöèîãåíåçà íà óðîâíå “ñòðîåíèå êñå-

íîáèîòèêà — àäàïòàöèÿ” ïîçâîëèëî áû îò÷àñòè ðåøèòü

ïðîáëåìó ïîëèðåçèñòåíòíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Äëÿ ýòîãî íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå ìîäåëüíûõ ýêñ-

ïåðèìåíòîâ äëÿ àíàëîãè÷íûõ ñîåäèíåíèé. Îñîáûé èí-

òåðåñ â ýòîì îòíîøåíèè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ìèêðîîð-

ãàíèçìû, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ ñâîåé êîñìîïîëèòè÷íî-

ñòüþ è âûñîêèìè àäàïòàöèîííûìè âîçìîæíîñòÿìè. Ê

òàêèì ìèêðîîðãàíèçìàì îòíîñèòñÿ Staphylococcus

aureus — çîëîòèñòûé ñòàôèëîêîêê.

Äëÿ òîãî ÷òîáû âûÿñíèòü ñâÿçü ìåæäó ñòðîåíèåì

êñåíîáèîòèêà è ñïîñîáíîñòüþ Staphylococcus aureus

àäàïòèðîâàòüñÿ ê íåìó, áûëè âûáðàíû áåíçàçîëèäû,

êîòîðûå èìåþò ñòðóêòóðíîå ñõîäñòâî ñ ïóðèíàìè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Â òàáëèöå ïðåäñòàâëåíû íàçâàíèÿ è ôèçèêî-õèìè-

÷åñêèå ñâîéñòâà èññëåäîâàííûõ áåíçàçîëèäîâ.

Äëÿ àíàëèçà âîçäåéñòâèÿ áåíçàçîëèäîâ íà ðîñò Stap-

hylococcus aureus èñïîëüçîâàëè ñïèðòîâûå ðàñòâîðû â

êîíöåíòðàöèè 0,001 è 10 ìã5ìë. Êîíòðîëåì ñëóæèëè

ðàçìåðû äèàìåòðîâ çîíû èíãèáèðîâàíèÿ ðîñòà, êîòî-

Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 42, ¹ 7, 2008 3



ðûå îáðàçîâûâàëèñü âîêðóã òåñò-äèñêîâ, ïðîïèòàííûõ

5 % èçîïðîïèëîâûì ñïèðòîì.

Àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü áåíçàçîëèäîâ îöå-

íèâàëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäè÷åñêèìè óêàçàíèÿìè

ïî îïðåäåëåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ

ê àíòèáèîòèêàì ïî ðàçìåðó äèàìåòðà çîíû èíãèáèðî-

âàíèÿ ðîñòà [4]. Èñïîëüçîâàëè øòàìì Staphylococcus

aureus ÀÒÑÑ ¹ 6578. Áûëî ïðîâåäåíî 4 ñåðèè ýêñïå-

ðèìåíòîâ.

1 ñåðèÿ. Èññëåäîâàíèå ñïîñîáíîñòè èññëåäóåìûõ

áåíçàçîëèäîâ â êîíöåíòðàöèè 10 ìã5ìë ïîäàâëÿòü

ðîñò êîëîíèé Staphylococcus aureus.

Äëÿ ýòîãî ñóñïåíçèþ Staphylococcus aureus ðàçâîäè-

ëè èçîòîíè÷åñêèì ðàñòâîðîì NaCl äî ìóòíîñòè îïòè-

÷åñêîãî ñòàíäàðòà ÃÏÑÊ èì Ë. À. Òàðàñåâè÷à òàê, ÷òî-

áû 1 ìë ñìåñè ñîäåðæàë 5 · 109 ìèêðîáíûõ êëåòîê. Çà-

òåì íà çàñåÿííûé áàêòåðèàëüíûé ãàçîí ïîìåùàëè

òåñò-äèñêè äèàìåòðîì 6 ìì, ïðîïèòàííûå èññëåäóå-

ìûìè áåíçàçîëèäàìè â êîíöåíòðàöèè 10 ìã5ìë. ×åðåç

ñóòêè èçìåðÿëè äèàìåòð çîíû èíãèáèðîâàíèÿ ðîñòà

âîêðóã êàæäîãî òåñò-äèñêà. Âñåãî äëÿ êàæäîãî ñîåäè-

íåíèÿ áûëî ïðîâåäåíî 7 ïîâòîðîâ.

2 ñåðèÿ. Èññëåäîâàíèå ñïîñîáíîñòè áåíçàçîëèäîâ â

êîíöåíòðàöèè 0,001 ìã5ìë ñîçäàâàòü ïðåàäàïòàöèþ ó

Staphylococcus aureus ê ïîñëåäóþùåìó äåéñòâèþ ýòè-

ìè æå ñîåäèíåíèÿìè â êîíöåíòðàöèè 10 ì5ìë.

Èññëåäîâàëè 8 áåíçàçîëèäîâ. Äëÿ ýòîãî êàæäîå ñîå-

äèíåíèå äîáàâëÿëè â ñòàíäàðòíóþ êóëüòóðàëüíóþ ñðå-

äó òàê, ÷òîáû èõ êîíöåíòðàöèÿ ñîñòàâèëà 0,001 ìã5ìë,

ïîñëå ÷åãî íà ñðåäó ñåÿëè Staphylococcus aureus. Òà-

êèì îáðàçîì áûëî ïîëó÷åíî 8 êóëüòóð è êîíòðîëü.

Ñóñïåíçèè êàæäîé êóëüòóðû çàñåâàëè ñòàíäàðòíûì

ñïîñîáîì íà ÷àøêè Ïåòðè ñî ñòàíäàðòíîé ñðåäîé, íå

ñîäåðæàùåé èññëåäóåìûõ áåíçàçîëèäîâ, çàòåì òóäà

ðàñêëàäûâàëè òåñò-äèñêè, ïðîïèòàííûå èññëåäóåìû-

ìè ñîåäèíåíèÿìè â êîíöåíòðàöèè 10 ìã5ìë. Íàïðèìåð

äèñêè, ïðîïèòàííûå ñîåäèíåíèåì II, ïîìåùàëè íà

÷àøêè Ïåòðè, çàñåÿííûå êóëüòóðîé, ïðåàäàïòèðîâàí-

íîé ê ñîåäèíåíèþ II.

3 ñåðèÿ. Èçó÷åíèå ñïîñîáíîñòè I â íåòîêñè÷íîé

äîçå (0,001 ìã5ìë) ñîçäàâàòü ïðåàäàïòàöèþ ê âûñîêîé

äîçå (10 ìã5ìë) ñóëüôóðèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ I, è V â

íåòîêñè÷íîé äîçå (0,001 ìã5ìë) ñîçäàâàòü ïðåàäàïòà-

öèþ ê âûñîêîé äîçå (10 ìã5ìë) ñóëüôóðèëüíûõ ïðîèç-

âîäíûõ V.

Staphylococcus aureus, âûðîñøèé íà ñðåäå, â êîòî-

ðóþ áûëî äîáàâëåíî ñîåäèíåíèå ëèáî I, ëèáî V â êîí-

öåíòðàöèè 0,001 ìã5ìë, ïåðåñåâàëè íà ÷èñòóþ ñðåäó.

Çàòåì ýòè 2 êóëüòóðû ðàññåâàëè íà ÷àøêè Ïåòðè.

Äàëåå íà ÷àøêè Ïåòðè, ãäå áûëè êóëüòóðû, âûðîñøèå

íà ñðåäå ñ I, ðàñêëàäûâàëè òåñò-äèñêè, ïðîïèòàííûå

ñîåäèíåíèÿìè I – IV, à íà êóëüòóðû, âûðîñøèå íà ñðå-

äå V, ðàñêëàäûâàëè òåñò-äèñêè, ïðîïèòàííûå ñîåäèíå-

íèÿìè V – VIII. Âñåãî äëÿ êàæäîãî ñîåäèíåíèÿ áûëî

ïðîâåäåíî 7 ïîâòîðîâ.

4 ñåðèÿ. Èçó÷åíèå ñïîñîáíîñòè I â íåòîêñè÷íîé

äîçå (0,001 ìã5ìë) ñîçäàâàòü ïðåàäàïòàöèþ ê âûñîêîé

äîçå (10 ìã5ìë) ñóëüôóðèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ V, è V â

íåòîêñè÷íîé äîçå (0,001 ìã5ìë) ñîçäàâàòü ïðåàäàïòà-

öèþ ê âûñîêîé äîçå (10 ìã5ìë) ñóëüôóðèëüíûõ ïðîèç-

âîäíûõ I.

Staphylococcus aureus, âûðîñøèé íà ñðåäå, â êîòî-

ðóþ áûëî äîáàâëåíî ñîåäèíåíèå I èëè V â êîíöåíòðà-

öèè 0,001 ìã5ìë, ïåðåñåâàëè íà ÷èñòóþ ñðåäó. Çàòåì

ýòè 2 êóëüòóðû ðàññåâàëè íà ÷àøêè Ïåòðè. Äàëåå íà

÷àøêè Ïåòðè, ãäå áûëè êóëüòóðû, âûðîñøèå íà ñðåäå ñ

I, ðàñêëàäûâàëè òåñò-äèñêè, ïðîïèòàííûå ñóëüôóðèëü-

íûìè ïðîèçâîäíûìè V, à äëÿ êóëüòóð, âûðîñøèõ íà

ñðåäå V, ðàñêëàäûâàëè òåñò-äèñêè, ïðîïèòàííûå ñóëü-

ôóðèëüíûìè ïðîèçâîäíûìè I. Âñåãî äëÿ êàæäîãî ñîå-

äèíåíèÿ áûëî ïðîâåäåíî 7 ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé.

Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó òîêñè÷íîñòüþ ñîå-

äèíåíèé â îïûòå è êîíòðîëå ïðè ïðÿìîì äåéñòâèè ñîå-

äèíåíèé è ïðè äåéñòâèè ñ ïðåäâàðèòåëüíîé ïðåàäàï-

òàöèåé îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ äâóõôàêòîðíîãî äèñïåð-

ñèîííîãî àíàëèçà. Âëèÿíèå ñòðîåíèÿ ñîåäèíåíèÿ è åãî

ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ íà àíòèáàêòåðèàëü-

íûå ñâîéñòâà è ñïîñîáíîñòü èíäóöèðîâàòü àäàïòàöèè

ó Staphylococcus aureus îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ êîððå-

ëÿöèîííîãî àíàëèçà [5].

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ áåíçàçî-

ëèäîâ â êîíöåíòðàöèè 10 ìã5ìë è ñïîñîáíîñòè ìàëûõ

äîç ýòèõ æå ñîåäèíåíèé èíäóöèðîâàòü ïðîöåññû àäàï-

òàöèîãåíåçà ó çîëîòèñòîãî ñòàôèëîêîêêà ïðåäñòàâëå-

íû íà ðèñ. 1.

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ, âñå áåíçàçî-

ëèäû èíãèáèðóþò ðîñò êîëîíèé Staphylococcus aureus,
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Ñòðîåíèå è ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà áåíçàçîëèäîâ

Áåíàçîëèä log P Tïë, °Ñ Ìîëåêóëÿðíàÿ

ìàññà

Ìîëåêóëÿðíûé

îáúåì

Ýíåðãèÿ

ãèäðàòàöèè

Äèïîëüíûé

ìîìåíò

I Áåíçèìèäàçîë 0,92 172 – 174 118,13 406,03 – 7,07 3,14

II N-áåíçèìèäàçîëèäà ìåòàíñóëüôîêèñëîòà – 4,23 151 – 154 196,23 543,07 – 5,86 3,34

III N-áåíçèìèäàçîëèäà áåíçîëñóëüôîêèñëîòà 5,91 103 – 105 258,36 694,57 – 7,15 6,12

IV N-áåíçèìèäàçîëèäà òîëóîëñóëüôîêèñëîòà 5,91 187 – 189 272,33 695,72 – 6,87 3,98

V Áåíçîòðèàçîë 1,09 98 – 99 119,13 390,22 – 10,13 3,65

VI N-áåíçîòðèàçîëèäà ìåòàíñóëüôîêèñëîòà 4,40 92 – 93 197,22 531,92 – 7,47 3,43

VII N-áåíçîòðèàçîëèäà áåíçîëñóëüôîêèñëîòà 6,08 113 – 114 289,29 687,53 – 7,89 1,49

VIII N-áåíçîòðèàçîëèäà òîëóîëñóëüôîêèñëîòà 4,61 133 – 135 273,29 740,05 – 6,79 5,398



÷òî âûðàæàåòñÿ â óâåëè÷åíèè çîí èíãèáèðîâàíèÿ ðîñ-

òà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Äëÿ ñðàâíåíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñâîéñòâ èññëå-

äîâàííûõ áåíçàçîëèäîâ áûë ïðîâåäåí ïîëíûé äâóõ-

ôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç, êîòîðûé ïîêàçàë,

÷òî ñîåäèíåíèÿ, ñîäåðæàùèå ìåòèëüíóþ ãðóïïó, — II,

IV, VI, VIII äîñòîâåðíî ( p < 0,01) òîêñè÷íåå ñâîèõ àíà-

ëîãîâ, íå èìåþùèõ ìåòèëüíîãî ðàäèêàëà (I, III, V, VII).

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ñïîñîáíîñòè ìàëûõ äîç ñèíòåçèðî-

âàííûõ íàìè êñåíîáèîòèêîâ èíäóöèðîâàòü ïðîöåññû

àäàïòàöèîãåíåçà çîëîòèñòûé ñòàôèëîêîêê âûðàùèâà-

ëè â ñðåäå, â êîòîðóþ áûëè äîáàâëåíû èññëåäóåìûå

áåíçàçîëèäû â êîíöåíòðàöèè 0,001 ìã5ìë. Òàêèì îá-

ðàçîì áûëî ïîëó÷åíî 8 êóëüòóð ñòàôèëîêîêêà, ïðåà-

äàïòèðîâàííûõ, êàê áûëî ïðåäïîëîæåíî, ê âûñîêî

òîêñè÷íûì äîçàì, èññëåäîâàííûì ðàíåå (ïðÿìîå äåé-

ñòâèå). Áûëî îáíàðóæåíî (ðèñ. 1), ÷òî âûðàùèâàíèå

Staphylococcus aureus â ñðåäå ñ äîáàâëåíèåì èññëåäóå-

ìûõ ñîåäèíåíèé â êîíöåíòðàöèè 0,001 ìã5ìë äåéñòâè-

òåëüíî ñîçäàâàëî ñîñòîÿíèå ïðåàäàïòàöèè, ÷òî ïîçâî-

ëèëî ïðåäïîëîæèòü àêòèâàöèþ ñèñòåì ðåçèñòåíòíîñòè

ó Staphylococcus aureus, êîòîðûå ïîìîãëè ñïðàâèòüñÿ ñ

òîêñè÷íîñòüþ âûñîêîé äîçû èññëåäóåìûõ áåíçàçîëè-

äîâ, çà èñêëþ÷åíèåì IV.

Äëÿ âûÿñíåíèÿ ðîëè õèìè÷åñêèõ ãðóïïèðîâîê àíà-

ëèçèðóåìûõ áåíçàçîëèäîâ, îïðåäåëÿþùèõ ðàçâèòèå

àäàïòèâíîãî îòâåòà, áûëà ïðîâåäåíà ñåðèÿ ýêñïåðè-

ìåíòîâ (ñåðèÿ 3), â êîòîðîé ñîçäàâàëàñü ïðåàäàïòàöèÿ

èñõîäíûìè áåíçàçîëèäàìè ê èõ ñóëüôóðèëüíûì ïðî-

èçâîäíûì (ñì. ðèñ. 2).

Â ýòîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ âûÿâëåíî ïîÿâëåíèå

ðåçèñòåíòíîñòè ó çîëîòèñòîãî ñòàôèëîêîêêà, âûðà-

ùåííîãî íà ñðåäå ñ äîáàâëåííûì I, ê ñóëüôóðèëüíûì

ïðîèçâîäíûì I èëè íà ñðåäå ñ äîáàâëåííûì V ê åãî ñóëü-

ôóðèëüíûì ïðîèçâîäíûì. Èñõîäÿ èç ýòîãî, ìîæíî

ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îñíîâíûì èíäóêòîðîì ðàçâèòèÿ

àäàïòèâíîãî îòâåòà ÷åðåç ïîêîëåíèå ÿâëÿþòñÿ êîëüöà I

(äëÿ ñóëüôóðèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ I) è êîëüöà V (äëÿ

ñóëüôóðèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ V). Ïîñëåäóþùåå âîç-

äåéñòâèå áåíçàçîëèäàìè â òîêñè÷íîé äîçå îêàçûâàåòñÿ

äîñòîâåðíî ( p < 0,01) ìåíåå òîêñè÷íûì, ÷åì âîçäåéñò-
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Ðèñ. 1. Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü èññëåäóåìûõ áåíçàçîëèäîâ (ïðÿìîå äåéñòâèå — ðåçóëüòàòû îïûòîâ ñåðèè 1, ïðåàäàïòàöèÿ
1 — ðåçóëüòàòû îïûòîâ ñåðèè 2).
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Ðèñ. 2. Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü èññëåäóåìûõ áåíçàçîëèäîâ (ïðÿìîå äåéñòâèå — ðåçóëüòàòû îïûòîâ ñåðèè 1, ïðåàäàïòàöèÿ 2
— ðåçóëüòàòû îïûòîâ ñåðèè 3).



âèå òåìè æå ñîåäèíåíèÿìè áåç ïðåäâàðèòåëüíîé ïðåà-

äàïòàöèè (ñì. ðèñ. 2).

Ïî-âèäèìîìó, èññëåäîâàííûå áåíçàçîëèäû, âûñòó-

ïàÿ êàê àíòèìåòàáîëèòû ïóðèíîâ, âìåøèâàÿñü â ìåòà-

áîëèçì ïîñëåäíèõ, ñïîñîáíû áëîêèðîâàòü ðàáîòó ÷àñ-

òè÷íî èëè ïîëíîñòüþ ìåìáðàííûõ ïóðèíîâûõ ðåöåï-

òîðîâ, áëàãîäàðÿ êîòîðûì ïóðèíû ìîãëè ïîñòóïàòü â

êëåòêè èç îêðóæàþùåé ñðåäû. Îäíàêî òàêîå ïðåäïîëî-

æåíèå ñâèäåòåëüñòâóåò î ñëàáîé ñïåöèôè÷íîñòè ïî-

âåðõíîñòíûõ ðåöåïòîðíûõ ñèñòåì äëÿ ïóðèíîâ èëè

ïóðèíîïîäîáíûõ ñîåäèíåíèé.

Äëÿ âûÿñíåíèÿ ðîëè ñïåöèôè÷íîñòè â ðàáîòå ðå-

öåïòîðíûõ ñèñòåì â ðàçâèòèè àäàïòèâíîãî îòâåòà

áûëà ïðîâåäåíà ïåðåêðåñòíàÿ ïðåàäàïòàöèÿ (ñåðèÿ 4).

Â ýòîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ êóëüòóðó çîëîòèñòîãî ñòà-

ôèëîêîêêà, ïðåàäàïòèðîâàííóþ I â êîíöåíòðàöèè

0,001 ìã5ìë, ïîäâåðãàëè âîçäåéñòâèþ òîêñè÷åñêèìè

äîçàìè V – VIII è íàîáîðîò — êóëüòóðó, ïðåàäàïòèðî-

âàííóþ V, ïîäâåðãàëè âîçäåéñòâèþ òîêñè÷åñêèìè äî-

çàìè I – IV. Ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû íà ðèñ. 3.

Êàê âèäíî èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ, ðàçâèòèå àäàï-

òèâíîãî îòâåòà Staphylococcus aureus ê àíòèáàêòåðèàëü-

íîìó äåéñòâèþ ñóëüôóðèëüíûìè ïðîèçâîäíûìè íå çà-

âèñèò îò òîãî, êàêèìè èç èñõîäíûõ áåíçàçîëèäîâ ïðî-

âåäåíà ïðåàäàïòàöèÿ. Ýòî äîêàçûâàåòñÿ äîñòîâåðíî

ìåíüøèìè äèàìåòðàìè çîí èíãèáèðîâàíèÿ ðîñòà âîç-

íèêàþùèõ âîêðóã òåñò-äèñêîâ, ïðîïèòàííûõ ðàñòâî-

ðàìè èññëåäóåìûõ áåíçàçîëèäîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ðàç-

ìåðàìè çîí èíãèáèðîâàíèÿ ðîñòà ïðè ïðÿìîì äåéñò-

âèè âåùåñòâ.

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî äëÿ ðàçâèòèÿ àäàïòèâíî-

ãî îòâåòà âàæíà ñòðóêòóðà, ñîñòîÿùàÿ èç 2 êîëåö: áåí-

çîëüíîãî è èìèäàçîëüíîãî èëè òðèàçîëüíîãî. Ïîëó-

÷åííûå ðåçóëüòàòû ÿâëÿþòñÿ êîñâåííûì äîêàçàòåëüñò-

âîì òîãî, ÷òî ðàçâèòèå ðåçèñòåíòíîñòè ê èññëåäóåìûì

áåíçàçîëèäàì, àíòèìåòàáîëèòàì ïóðèíîâ, ñâÿçàíî ñ

áëîêèðîâêîé ïîñòóïëåíèÿ èõ â êëåòêó. Ïåðâè÷íî ïîïà-

äàÿ â êëåòêó ïðè âîçäåéñòâèè íåòîêñè÷íûìè äîçàìè,

èñïîëüçóåìûå íàìè áåíçàçîëèäû àêòèâèðîâàëè êàê

ñïåöèôè÷íîñòü ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ, òàê è ñèñòå-

ìû àêòèâíîãî óäàëåíèÿ êñåíîáèîòèêîâ èç êëåòîê.

Áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîé-

ñòâà, êîòîðûå ìîãóò âëèÿòü íà ðàçâèòèå ñîñòîÿíèÿ

àäàïòàöèè ïîìèìî ñòðóêòóðíîãî ñõîäñòâà. Áûë òàêæå

ïðîâåäåí êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ñâÿçè ìåæäó àäàï-

òèâíûì îòâåòîì è ôèçèêî-õèìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè,

äàííûå ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå. Ñ ýòîé öåëüþ ïîäñ÷è-

òûâàëè ðàçíèöó ìåæäó âåëè÷èíîé äèàìåòðà çîíû èí-

ãèáèðîâàíèÿ ðîñòà, îáðàçóþùåéñÿ ïðè ïðÿìîì äåéñò-

âèè èññëåäóåìûìè áåíçàçîëèäàìè è âåëè÷èíîé äèà-

ìåòðîâ ïîñëå ïðåàäàïòàöèè (ïðåàäàïòàöèÿ 1), ïîñëå

÷åãî áûë ïðîâåäåí êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ìåæäó ïî-

ëó÷åííûì ðÿäîì è èññëåäóåìûìè ôèçèêî-õèìè÷åñêè-

ìè ïàðàìåòðàìè. Îêàçàëîñü, ÷òî êîððåëÿöèÿ íîñèò íå-

ëèíåéíûé õàðàêòåð. Ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ äîñòîâåðíî-

ñòè ( p < 0,01) ñïîñîáíîñòü ñîåäèíåíèé ðàçâèâàòü

ñîñòîÿíèå ïðåàäàïòèðîâàííîñòè ó Staphylococcus

aureus íåëèíåéíî êîððåëèðîâàëà ñ ëèïîôèëüíîñòüþ

(rk = 0,98 � 0,04), ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé

(rk = 0,85 � 0,01), ìîëåêóëÿðíûì îáúåìîì

(rk = 0,86 � 0,06) è ýíåðãèåé ãèäðàòàöèè

(rk = 0,93 � 0,14). Îñòàëüíûå èññëåäîâàííûå ôèçè-

êî-õèìè÷åñêèå ïàðàìåòðû, òàêèå êàê òåìïåðàòóðà

ïëàâëåíèÿ è äèïîëüíûé ìîìåíò, íå ïðîÿâèëè êîððåëÿ-

öèè íè ëèíåéíîé, íè êðèâîëèíåéíîé ñî ñïîñîáíîñòüþ

ñîåäèíåíèé ðàçâèâàòü ñîñòîÿíèå ïðåàäàïòàöèè ó Stap-

hylococcus aureus.

Âûÿâëåííàÿ êîððåëÿöèÿ òàê æå êîñâåííî ñâèäåòåëü-

ñòâóåò î âëèÿíèè ñòðóêòóðíûõ îñîáåííîñòåé áåíçàçî-

ëèäà íà ðàçâèòèå àäàïòèâíîãî îòâåòà, òàê êàê àíàëèç

êîððåëÿöèè ìåæäó ñïîñîáíîñòüþ ðàçâèâàòü ñîñòîÿíèå

ïðåàäàïòàöèè âî âòîðîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ (ïðåà-

äàïòàöèÿ 2) ïîêàçàëî ñõîäíûå çàêîíîìåðíîñòè.

Òàê êàê àäàïòàöèÿ â êîíå÷íîì èòîãå ÿâëÿåòñÿ ñóì-

ìàðíûì ïðîÿâëåíèåì íà ôåíîòèïè÷åñêîì óðîâíå

ñëîæíîãî ïðîöåññà âçàèìîäåéñòâèÿ áàêòåðèàëüíîé

êëåòêè è îêðóæàþùåé ñðåäû, òî íà îñíîâàíèè âûÿâ-

ëåííûõ íàìè êîððåëÿöèé íåëüçÿ îäíîçíà÷íî óòâåðæ-

äàòü, ÷òî òîëüêî èññëåäîâàííûå ôèçèêî-õèìè÷åñêèå

ñâîéñòâà âëèÿþò íà ðàçâèòèå àäàïòèâíîãî îòâåòà. Îä-

íàêî ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü

ïðè ñîçäàíèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è ïåñòèöè-
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Ðèñ. 3. Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü áåíçàçîëèäîâ ïðè ïåðåêðåñòíîé ïðåàäàïòàöèè (ïîÿñíåíèÿ â òåêñòå).



äîâ, â ñîñòàâ êîòîðûõ âõîäÿò òàêèå êîíäåíñèðîâàííûå

öèêëû êàê áåíçèìèäàçîë è áåíçîòðèàçîë.
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EXPERIMENTAL ADAPTATION OF Staphylococcus aureus

TO SULFURYL DERIVATIVES OF BENZAZOLIDES

E. S. Selezneva and E. I. Ten’gaev

Samara State University, Samara, Russia

The state of pre-adaptation to highly toxic doses of sulfuryl derivates of benzimidazole and benzotriazole was developed in St. aureus species by treating
them with non-toxic doses of these compounds. Pretreatment of St. aureus with the initial benzazolides (benzimidazole and benzotriazole) on also created the
pre-adaptation to their sulfuryl derivates. The experiments on cross-preadaptation, where the pre-adaptation to sulfuryl derivates of benzazolides was created
by the action with non-toxic doses of benzotriazole and vice versa, showed that the planar structure of the double ring of benzazolide plays a key role in acti-
vation of the reparation systems of St. aureus. Mathematical analysis revealed a high nonlinear correlation between, on the one hand, the ability of a compo-
und to create the state of preadaptation in St. aureus culture and, on the other hand, the physical and chemical properties such as the lipophilicity, molecular
weight and volume, and hydration energy.
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