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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Бактерии рода Staphylococcus — перманентные

симбионты человека и животных, являются важ-

ными компонентами их кожных покровов и слизи-

стых оболочек. Известно, что сапрофитные бакте-

рии сравнительно редко вызывают развитие пато-

генных процессов [1]. Однако, ввиду достаточно

высокой устойчивости условно-патогенных мик-

роорганизмов к агрессивным факторам окружаю-

щей среды, в том числе и к антибактериальным

препаратам, бактерии этой группы заслуживают

особого внимания, что определяет необходимость

постоянного сбора клиническими лабораториями

информации о состоянии уровня антибиотикоре-

зистентности в конкретных лечебных стационарах.

Имеющиеся данные указывают на то, что коагула-

зонегативные стафилококки (КНС) являются од-

ной из главных причин возникновения клиничес-

ки значимых инфекций. Прежде всего, это связано

с выраженной способностью микроорганизмов

этих видов формировать биоплёнки [2]. Так, при

изучении наличия КНС на объектах внутренней

среды больничных стационаров (воздуха, пола,

стен и медицинского оборудования) по количеству

образующих биоплёнки штаммов лидируют бакте-

рии видов Staphylococcus epidermidis и Staphylococcus
haemolyticus [3], которые при попадании в организм

пациентов с ослабленным иммунитетом могут вы-

зывать их тотальное инфицирование с развитием

выраженных болезненных состояний.

Известно, что бактерии в составе биоплёнок

менее уязвимы к действию антибактериальных

препаратов и факторов иммунной системы челове-

ка [4]. Устойчивость бактерий в биоплёнках к ле-

карственным факторам, возможно, связана с
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уменьшением свободной части их поверхностей за

счёт формирования межклеточных контактов с об-

разованием элементов единой генетической систе-

мы в виде плазмид и появлением персистеров —

субпопуляций бактериальных клеток, которые, на-

ходясь в дормантном состоянии, характеризуются

пониженной чувствительностью к воздействию

различных стрессорных факторов, в том числе, ан-

тибиотиков. Внеклеточный матрикс плёнок, со-

стоящий из синтезируемых клеточными элемента-

ми полимеров, по-видимому, также способен свя-

зывать или инактивировать используемые для те-

рапии антибиотики. Таким образом, формирова-

ние биоплёнок обеспечивает бактериям физиоло-

гическую и функциональную стабильность и явля-

ется основой конкурентного выживания их в окку-

пированной экологической нише [5].

Для предупреждения бактериальной колони-

зации медицинских учреждений проводится ре-

гулярная обработка их внутренних поверхностей

различными дезинфицирующими и антисептиче-

скими средствами. В качестве новых дезинфек-

тантов могут быть использованы неизвестные ра-

нее производные природного алкалоида изохи-

нолина [6–8]. Так, ранее нами было установлено

подавление развития планктонных культур поли-

резистентных клинических изолятов стафило-

кокков препаратом «СА» — ((2,3,5,6-Тетрагидро-

оксазоло[2,3-а] изохинолин-4-иум-2-ил) метил)

ртуть (II) хлоридом (рис. 1) [9]. 

Исследованиями последних лет показано, что

в качестве альтернативы традиционным антибио-

тикам в подавлении развития бактерий рода

Staphylococcus могут быть использованы низкомо-

лекулярные катионные пептиды семейства лан-

тибиотиков варнерин [10] и хоминин [11]. В экс-

периментах in vitro была также выявлена антиста-

филококковая активность субингибиторных кон-

центраций препарата «СА» при совместном ис-

пользовании его с этими пептидами, а также с ан-

тибиотиками ванкомицином, даптомицином и

хлорамфениколом [9]. В связи с тем, что многие

широко используемые дезинфицирующие сред-

ства являются токсичными соединениями, ком-

бинационный подход открывает реальные воз-

можности снижения их негативного действия на

макроорганизмы.

Цель работы — изучение чувствительности

адгезионных и биоплёнкообразующих способно-

стей полирезистентных коагулазонегативных

стафилококков к действию нового химического

производного изохинолина — препарата «СА» в

кооперации с низкомолекулярным катионным

пептидом семейства лантибиотиков хоминином. 

Материал и методы
В работе использованы бактериальные штаммы коагула-

зонегативных стафилококков: клинический изолят

S.haemolyticus 18, а также полученный лабораторной селекци-

ей его производный штамм S.haemolyticus 1833, обладающий

средним уровнем устойчивости к ванкомицину [9].

Для определения спектра антибактериальной активности

препарата «СА» был использован достаточно широкий ряд

грамположительных бактерий (Staphylococcus epidermidis GISK

33 и его ванкомициноустойчивый вариант S.epidermidis GISK

33 Vanr [12], Staphylococcus aureus ATCC 25923, Streptococcus
pyogenes NCIBM 8884, Enterococcus faecalis ATCC 29212,

Mycobacterium smegmatis GISK 607, Mycobacterium avium GISK

168) и штаммы грамотрицательных бактерий (Escherichia coli
ATCC 25922 и Klebsiella pneumoniae ATCC 700603).

Бактерии культивировали в колбах на среде LB, содержа-

щей (в г/л): триптон («Panreac», Испания) — 10, дрожжевой

экстракт («Becton, Dickinson and Company», США) — 5, KCl

(«Вектон», Россия) — 6,4, pH 7,2, на орбитальном шейкере

Certomat IS («Sartorius», Германия) при 150 об./мин и темпе-

ратуре 37°C. За динамикой развития бактериальных культур

следили по изменению их оптической плотности при 600 нм,

используя спектрофотометр PD-303 («APEL», Япония) и кю-

веты с длиной оптического пути 1 см.

Для характеристики чувствительности бактерий изучае-

мых штаммов к антибиотикам использовали метод диффузии с

дисков («НИЦФ», Россия) по стандартной процедуре [13]. Ми-

нимальные ингибиторные концентрации (МИК) пептида и

препарата «СА» для изучаемых штаммов определяли методом

двукратных серийных разведений в бульоне [14]. Титрование

проводили в 96-луночных полистироловых планшетах («Мед-

полимер», Россия) с использованием питательной среды LB

(без KCl). Инокуляты бактерий готовили из суточных агаровых

культур, суспендируя их в питательном бульоне до оптической

плотности ~0,2 (108 КОЕ/мл) при 600 нм, и вносили в лунки

планшетов до конечной концентрации 105 КОЕ/мл. Культиви-

рование проводили при 37°C в течение 24 ч. Минимальные

концентрации тестируемых соединений, при которых в лунках

отсутствовал рост бактерий, принимали как МИК.

Минимальную бактерицидную концентрацию (МБК)

препарата «СА» выявляли методом Flash microbiocide [15].

Степень гидрофобности поверхностей бактериальных

клеток определяли BATH-тестом в двухфазной системе с гек-

садеканом [16].

Для характеристики адгезионной активности бактерий изу-

чаемых штаммов их клеточные суспензии, приготовленные из

свежих агаровых культур и содержащие 107 КОЕ/мл, вносили в

объёме 2 мл в полистироловые чашки Петри (диаметр 40 мм,

«Медполимер», Россия) и инкубировали без перемешивания в

течение 30 мин при 37°С. После окончания инкубации планктон-

ные клетки осторожно удаляли аспирацией, а адгезированные на

донной поверхности чашек бактерии трижды осторожно промы-

вали 10 мМ фосфатным буфером, pH 7,2, в течение 2 мин окра-

шивали генцианвиолетом (0,1%), отмывали от красителя деиони-

зованной водой, высушивали на воздухе и определяли их числен-

ность на микровизоре μVizo-103 («Ломо», Россия), просматривая

10 полей зрения при увеличении �1250. Влияние препарата «СА»

на адгезию бактерий к полистиролу оценивали, внося суспензии

клеток в чашки Петри после предварительного высушивания в

них растворов препарата «СА» различной концентрации.
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Рис. 1. Структура ((2,3,5,6�Тетрагидрооксазоло [2,3�а]

изохинолин�4�иум�2�ил) метил) ртуть (II) хлорида.



В качестве сред культивирования при изучении биоплён-

кообразующих способностей изучаемых штаммов использо-

вали питательные среды LB и LB с добавлением 0,25% глюко-

зы, а также коммерческую среду TSB («Sigma-Aldrich», США),

содержащую в своем составе глюкозу в той же концентрации.

В качестве инокулятов служили 18 ч (ночные) жидкие бакте-

риальные культуры после доведения концентрации клеток в

них питательным бульоном до 106 КОЕ/мл. Формирование

бактериальных плёнок проводили в 96-луночных плоскодон-

ных полистироловых планшетах («Медполимер», Россия) при

37°C в течение 48 ч в статических условиях. После окончания

культивирования планктонные клетки удаляли аспирацией,

лунки планшетов осторожно двукратно промывали 10 мМ фо-

сфатным буфером, pH 7,2. Сформировавшиеся биоплёнки

фиксировали этанолом (20 мин), а затем высушивали при

37°C в течение 1 ч, после чего окрашивали 0,1% генцианвио-

летом в течение 30 мин при комнатной температуре. Избыток

красителя отмывали проточной водой и биоплёнки высуши-

вали при комнатной температуре. Сорбированный биоплён-

ками краситель экстрагировали этанолом и его количество

определяли измерением оптической плотности полученных

спиртовых экстрактов на микропланшетном спектрофотоме-

тре Benchmark Plus («Bio-Rad», США) при 570 нм. 

Для определения минимальных концентраций хоминина и

препарата «CA», ингибирующих формирование биоплёнок

(БИК) штаммами S.haemolyticus 18 и S.haemolyticus 1833, прово-

дили титрование исследуемых соединений в среде LB без KCl с

глюкозой до конечных концентраций хоминина в пределах

655,37–0,64, а препарата «СА» — 83,33–0,01 мкг/мл. Инокули-

рование, культивирование и оценку ингибирования плёнкооб-

разования проводили, как указано выше. За БИК принимали те

минимальные концентрации хоминина и препарата «CA», при

которых окрашивание генцианвиолетом было равным окраши-

ванию этим красителем лунок планшетов после инкубации в

них стерильной питательной среды (отрицательный контроль). 

Совместное действие препарата «СА» и хоминина на раз-

витие биоплёнок бактерий исследуемых штаммов определяли

с помощью метода «шахматной доски» [17], используя комби-

нации двукратных серийных разведений препарата «СА» с

двукратными серийными разведениями хоминина. Диапазон

концентраций каждого соединения в комбинациях соответст-

вовал < 1/32 — > 4�БИК. 

Критериями оценки эффектов комбинаций «CA» и хоми-

нина служили индекс фракционной ингибиторной концент-

рации для биоплёнки (ФБИК) и изоболографический анализ.

Индекс ФБИК рассчитывали по формуле:

Индекс ФБИК = ФБИК A + ФБИК B, где ФБИК А = БИК А

в комбинации / БИК А, ФБИК B = БИК B в комбинации /

БИК B; A — препарат «СА», B — хоминин. Эффект комбина-

ции считали синергидным при индексе ФБИК � 0,5 и антаго-

нистическим при индексе ФБИК > 1. Результаты эксперимен-

тов между проявлением синергизма и тенденцией к антагониз-

му определяли как индифферентные или нейтральные [18].

Для построения изоболограмм, согласно рекомендациям

[19, 20], концентрации соединений в комбинациях, ингибирую-

щих рост биоплёнок, были фиксированы и нанесены на график,

оси которого представляют собой концентрации индивидуаль-

ных агентов (�БИК). По оси X — концентрация препарата

«СА», по оси Y — концентрация хоминина. Прямая линия, со-

единяющая максимальные значения концентраций индивиду-

альных препаратов — это прямая аддитивности, означающая

отсутствие взаимодействия, то есть эффект комбинаций равен

сумме эффектов индивидуальных агентов. Таким образом, при

расположении точек ниже прямой эффект свидетельствует о си-

нергизме, а выше — об антагонистическом действии. 

Способность сорбции препарата «СА» бактериальными

клетками оценивали после внесения его в водные суспензии

до конечной концентрации 33 мкг/мл. Использовали бакте-

риальные суспензии с оптической плотностью 0,2 (600 нм,

спектрофотометр PD-303 («APEL», Япония) и кюветы с дли-

ной оптического пути 1 см). Суспензии бактерий готовили из

свежих (18–24 ч) агаровых культур. Уровень содержания пре-

парата «СА» в растворах после его взаимодействия с клетками

в течение 0, 1, 2 и 24 ч устанавливали титрованием стерилизо-

ванных фильтрованием («Millipore», США, 0,45 мкм) супер-

натантов в LB с использованием в качестве тест-штамма

S.haemolyticus 18. Инокуляцию планшетов, инкубацию и учёт

результатов проводили, как описано выше для определения

МИК «СА». Одновременно определяли количество живых

клеток в суспензиях чашечным методом [21] и изменение оп-

тической плотности суспензий бактерий по времени, инкуби-

руя их в статических условиях при температуре 37°C. В качест-

ве контролей служили бактериальные суспензии без внесения

в них препарата «СА» и его стерильный водный раствор с кон-

центрацией препарата 33 мкг/мл.

Статистическую обработку полученных данных проводи-

ли с помощью программного обеспечения GraphPad Prism 6.0

(«GraphPad Software Inc.», США) с использованием метода

ANOVA. Данные представляли в виде M±SD трёх независи-

мых экспериментов. Различия оценивали как достоверные

при p<0,05.

Результаты исследования
Изучение чувствительности к препарату «СА»

ряда грамположительных и грамотрицательных

бактерий различных родов, результаты которого

представлены в табл. 1, выявило практически оди-

наковые значения МИК, равные 1,3–2,6 мкг/мл

для большинства исследованных штаммов. Менее

чувствительными к действию препарата оказались

микобактерии, по-видимому, вследствие уникаль-

ной архитектуры их клеточных стенок и K.pneumo-
nia, благодаря наличию полисахаридной капсулы.

Полученные данные свидетельствуют о том,

что препарат «СА» обладает выраженным бакте-

рицидным действием в отношении всех исполь-

зованных коллекционных штаммов, так как соот-

ношение их МБК/МИК было < 4 [22].

Анализ чувствительности штаммов стафило-

кокков S.haemolyticus 18 и S.haemolyticus 1833 к анти-

бактериальным соединениям, результаты которого

представлены в табл. 2, показал, что бактерии обо-

их штаммов обладают устойчивостью к бета-лак-

тамным антибиотикам, а также и к препаратам с

иными механизмами антибактериального дейст-

вия — аминогликозидам, макролидам и хиноло-

нам. Полученный селекцией родительского штам-

ма S.haemolyticus 18 его устойчивый к ванкомицину

вариант S.haemolyticus 1833, обладающий средним

уровнем устойчивости к этому антибиотику, явля-
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Штаммы МИК «СА», мкг/мл
S.epidermidis GISK 33 1,3

S.epidermidis GISK 33 Vanr 1,3

S.aureus ATCC 25923 1,3

S.pyogenes NCIBM 8884 2,6

E.faecalis ATCC 29212 2,6

M.smegmatis GISK 607 10,4

M.avium GISK 168 10,4

E.coli ATCC 25922 2,6

K.pneumonia ATCC 700603 41,6

Таблица 1. Антибактериальная активность препа�

рата «СА»



ющемуся альтернативой для подавления возбуди-

телей инфекций, устойчивых к бета-лактамным

антибиотикам, становится также нечувствитель-

ным и к липопептидному антибиотику даптомици-

ну и, как показали дополнительные исследования,

менее чувствительным к пептидам семейства лан-

тибиотиков варнерину и хоминину с более чем дву-

кратным возрастанием значений их МИК [9].

Сравнение сорбционной активности бактерий

использованных в работе штаммов стафилокок-

ков на гидрофобной поверхности полистирола

представлено на рис. 2, из данных которого следу-

ет, что производный штамм S.haemolyticus 1833 об-

ладает пониженной адгезионной способностью,

возможно, обусловленной изменением физико-

химических характеристик клеточных оболочек

бактерий в процессе их адаптации к ванкомици-

ну. Как показало исследование состояния поверх-

ностей бактериальных клеток при адгезии к угле-

водородам, родительский штамм S.haemolyticus 18

обладал большей гидрофобностью их поверхнос-

тей (75,3±0,9 %) по сравнению с бактериями про-

изводного штамма (63,6±2,9%) (см. рис. 7).

Обращает на себя внимание выраженное сни-

жение адгезионной способности бактерий обоих

штаммов к полистиролу под действием препарата

«СА» (см. рис. 2). В присутствии на атакуемой по-

верхности даже незначительных количеств этого

соединения (0,5 и 1 мкг) происходит существен-

ное снижение сорбции бактериальных клеток, в

среднем, на 50%.

Сравнительный анализ интенсивности обра-

зования биоплёнок бактериями изучаемых штам-

мов в зависимости от состава среды их культиви-

рования представлен на рис. 3. Выявлено, что при

культивировании в среде LB, бактерии производ-

ного штамма S.haemolyticus 1833 образуют умерен-

ные плёнки по сравнению с бактериями роди-

тельского штамма, формирующими биоплёноч-

ные структуры более интенсивно, а добавление в

среду роста глюкозы значительно стимулировало

процесс формирования плёнок производным

штаммом. В связи с полученными данными, даль-

нейшее изучение антибактериального действия

препарата «СА» и катионного пептида хоминина

на образование плёнок проводилось с использо-

ванием среды LB с добавлением 0,25% глюкозы. 

Результатами этих экспериментах обнаруже-

но, что бактерии обоих штаммов как свободно

живущие, так и в составе биоплёнок одинаково

чувствительны к использованным в работе анти-

бактериальным соединениям — хоминину и пре-

парату «СА». Значения минимальных концентра-
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Антибиотики S.haemolyticus 18 S.haemolyticus 1833

Бета-лактамы
Бензилпенициллин Устойчивые Устойчивые

Цефазолин

Оксациллин

Аминогликозиды
Гентамицин Устойчивые Устойчивые

Макролиды
Эритромицин Устойчивые Устойчивые

Кларитромицин

Хинолоны
Ципрофлоксацин Устойчивые Устойчивые

Гликопептиды
Ванкомицин Чувствительные Средний уровень 

устойчивости

Липопептиды
Даптомицин Чувствительные Нечувствительные*

Таблица 2. Чувствительность бактерий S.haemolyti�

cus 18 и S.haemolyticus 1833 к использованным в ра�

боте антибиотикам

Примечание. * — категория чувствительности, исполь�
зуемая для изолятов с МИК даптомицина > 1 мкг/мл [23].

Рис. 2. Адгезия бактерий S.haemolyticus 18 и

S.haemolyticus 1833 к поверхности полистирола.

* — различия статистически значимы при сравнении с
контролем (p<0,05).

Рис. 3. Зависимость интенсивности образования

биоплёнок бактериями S.haemolyticus 18 и

S.haemolyticus 1833 от состава питательных сред.

* — различия статистически значимы при сравнении с
данными формирования их на LB (p < 0,05).



ций этих препаратов, ингибирующих развитие

планктонных клеток (МИК) и формирование би-

оплёнок (БИК), представлены в табл. 3.

Дальнейшее изучение совместного действия

хоминина и препарата «СА» на формирование плё-

нок (в среде LB без KCl с добавлением 0,25% глю-

козы) показало выраженное подавление плёнкооб-

разования бактериями, как родительского, так и

производного штаммов, субингибиторными кон-

центрациями обоих соединений при их комбина-

циях (табл. 4), что особенно важно для снижения

токсического действия на макроорганизм ранее

неизвестных химических соединений, предлагае-

мых в качестве антисептиков и дезинфектантов. 

Синергизм действия на процессы образования

стафилококками биоплёнок использованных со-

единений, обнаруженный с помощью метода «шах-

матной доски», показан для обоих использованных

в экспериментах штаммов стафилококков. Индек-

сы ФБИК, равные 0,5, демонстрируют четырёх-

кратное снижение ингибирующих плёнкообразо-

вание концентраций хоминина и «СА» при их сов-

местном использовании. Другие сочетания субин-

гибиторных концентраций этих препаратов от

0,125� до 0,5�БИК дают нейтральный эффект, ха-

рактеризующийся индексами ФБИК = 0,625. Од-

нако при существующих иных интерпретациях ре-

зультатов совместного действия антибактериаль-

ных соединений, полученных методом «шахмат-

ной доски» [20, 24], эти сочетания приводят к час-

тичным синергидным или аддитивным эффектам.

Графическим представлением природы взаи-

модействия двух антибактериальных соединений

на формирование плёнок стафилококков являет-

ся изоболограмный анализ, интерпретация кото-

рого по результатам использования метода «шах-

матной доски» показана на рис. 4. Диагональная

линия, соединяющая максимальные концентра-

ции индивидуальных соединений является пря-

мой аддитивности. Экспериментальные данные,

отражающие собой различные эффекты доз хо-

минина и препарата «СА», располагающиеся ни-

же этой прямой, свидетельствуют о синергизме

совместного действия этих соединений.

Следует отметить, что результаты изоболограм-

ного анализа и установленных уровней индексов

ФБИК не являются противоречивыми и свидетель-

ствуют об их комплиментарности [25], так как изо-

болограмный анализ отражает степень взаимодей-

ствия как функцию соотношения концентраций

соединений, при этом, чем дальше данные распола-

гаются от линии аддитивности, тем больший эф-

фект — максимальный синергизм или антагонизм.

В то же время анализ индексов ФБИК позволяет

математически оценить степень синергии в зависи-

мости от дозы индивидуальных компонентов.

При изучении динамики связывания бактерия-

ми S.haemolyticus 18 и S.haemolyticus 1833 препарата

«СА» из его водных растворов (рис. 5) снижения оп-

тической плотности суспензий в присутствии «СА»

не обнаружено в течение 24 ч. В то же время было ус-

тановлено практически мгновенное бактерицидное

действие препарата «СА» на клетки обоих штаммов

в использованной концентрации. Так, практически

сразу после его внесения в бактериальные суспен-

зии живые клетки в них не выявлялись.

При отсутствии лизиса бактериальных клеток в

течение 24 ч как в контроле (без «СА»), так и в опы-
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Штаммы МИК, БИК (мкг/мл)
Хоминин «СА»

S.haemolyticus 18 82 1,3

S.haemolyticus 1833 328 1,3

Таблица 3. Чувствительность планктонных бакте�

рий и в составе биоплёнок S.haemolyticus 18 и

S.haemolyticus 1833 к использованным антибактери�

альным соединениям

Рис. 4. Изоболограмный анализ совместного дейст�

вия хоминина и «СА» на формирование плёнок

S.haemolyticus 18 и S.haemolyticus 1833.

Комбинация ФБИК, мкг/мл Индекс 
S.haemolyticus 18 S.haemolyticus 1833 �БИК ФБИК

Хоминин + «CA» 82/82+0,081/1,3 328/328+0,081/1,3 1+0,062 1,062

41/82+0,163/1,3 164/328+0,163/1,3 0,5+0,125 0,625

20,5/82+0,325/1,3 82/328+0,325/1,3 0,25+0,25 0,5

10,25/82+0,65/1,3 41/328+0,65/1,3 0,125+0,5 0,625

5,13/82+1,3/1,3 20,5/328+1,3/1,3 0,062+1 1,062

Таблица 4. Фракционные ингибиторные концентрации хоминина и препарата «СА» для биоплёнок, ФБИК

и индексы ФБИК



те, косвенно подтверждённого анализом оптичес-

ких плотностей бесклеточных супернатантов на

спектрофотометре UV-1700 («SHIMADZU», Япо-

ния), не выявившим повышения их поглощения в

ультрафиолетовой области спектра при 260 и 280 нм,

свидетельствующего об отсутствии выхода из клеток

в среду культивирования нуклеиновых кислот и бел-

ков, установлено значительное снижение содержа-

ния препарата «СА» в среде инкубации (рис. 6).

Как видно из данных, представленных на рис.

6, препарат «СА» эффективно сорбируется клетка-

ми обоих бактериальных штаммов сразу же после

внесения его в среду культивирования (0 ч) и его

концентрация в среде снижается в течение 24 ч.

Возможно, степень связывания препарата «СА»

поверхностями бактериальных клеток зависит от

их физиологического состояния и характеризуется

максимальным значением при его связывании с

ещё живыми клетками. 

Интересно, что сорбция препарата «СА» бакте-

риальными клетками приводит, согласно резуль-

татам BATH-теста, к выраженному повышению

уровня гидрофобности их клеточных поверхнос-

тей. В большей степени это выявлено для штамма

S.haemolyticus 1833 (рис. 7). При этом важно отме-

тить, что уровень гидрофобности клеток не зави-

сел от внесённого количества препарата, так как в

дополнительных экспериментах было показано,

что препарат «СА» в конечных концентрациях

1–33 мкг/мл не приводил к появлению достовер-

ных отличий в показателях гидрофобности кле-

точных поверхностей бактериальных клеток.

Обсуждение
Алкалоиды — широко распространённые био-

логически активные азотсодержащие органичес-

кие соединения основного характера, выделенные

из продуктов метаболизма микроорганизмов, мор-

ских организмов, наземных животных, грибов и

растений [26–28], многие из которых обладают

выраженной противомикробной активностью

[29]. Многочисленные исследования структуры и

функции этих соединений сделали возможным

синтез их аналогов и проведение химических мо-

дификаций с целью получения препаратов на-

правленного действия [30], в том числе и разработ-

ки эффективных терапевтических агентов [31, 32]. 

Направленным синтезом нового производно-

го изохинолина — препарата «СА», ((2,3,5,6-Тет-

рагидрооксазоло[2,3-а] изохинолин-4-иум-2-ил)

метил) ртуть (II) хлорида, нами получено высоко-

активное соединение широкого спектра антибак-

териального действия. 

В настоящей работе установлено выраженное

ингибирование этим соединением адгезии бакте-
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Рис. 5. Изменение оптической плотности бактериальных суспензий (а) и числа живых клеток (б).

1 — контроль, S.haemolyticus 18; 2 — контроль, S.haemolyticus 1833; 3 — опыт, S.haemolyticus 18; 4 — опыт,
S.haemolyticus 1833.

Рис. 6. Изменение концентрации препарата «СА» в

средах инкубации бактерий S.haemolyticus 18 и

S.haemolyticus 1833.

* — различия статистически значимы при сравнении с
контролем — стерильным раствором «СА» (p<0,05).



рий S.haemolyticus 18 и S.haemolyticus 1833, облада-

ющих множественной устойчивостью к антибио-

тикам, к гидрофобной поверхности полистирола.

Ранее нами была выявлена способность низкомо-

лекулярных катионных пептидов семейства лан-

тибиотиков варнерина и хоминина снижать сорб-

ционную активность ряда стафилококков, в том

числе их метициллинорезистентного штамма, к

полистиролу и, тем самым, отрицательно влиять

на формирование и рост бактериальных плёнок

[33] на поверхностях этого полимера. 

Важно отметить, что относительно меньший

уровень сорбции препарата «СА» клетками произ-

водного штамма S.haemolyticus 1833, не отражаю-

щийся на его чувствительности к СА, может быть

обусловлено рядом обстоятельств, которые возни-

кают при появлении устойчивости стафилококков

к ванкомицину. Это, как известно, обусловлено

снижением метаболической активности бактерий

и утолщением их клеточных стенок [34]. Известно,

что важными характеристиками полученных лабо-

раторной селекцией ванкомициноустойчивых ста-

филококков являются снижение общего отрица-

тельного заряда клеток [35] и изменение степени

гидрофобности их поверхностей [36], что придаёт

им устойчивость к гидрофобным катионным со-

единениям, таким как липопептидный антибиотик

даптомицин и лантибиотики варнерин и хоминин.

Результаты выполненных исследований поз-

воляют констатировать, что низкомолекулярный

катионный пептид хоминин и новый антибакте-

риальный препарат «СА» эффективно подавляют

развитие биоплёнок клинического изолята ста-

филококков штамма S.haemolyticus 18 и его про-

изводного штамма S.haemolyticus 1833 при концен-

трациях, равных минимальным подавляющим

рост планктонных культур этих бактерий, и си-

нергидно влияют на формирование их биоплёнок

при совместном использовании. 

Механизм сочетанного действия «СА» и хоми-

нина требует более детального изучения. Тем не

менее, результаты проведённых исследований

позволяют предполагать, что быстрое неспецифи-

ческое связывание молекул «СА», имеющих в сво-

ём составе ионы металла, с поверхностью стафи-

лококков приводит к значительным изменениям

электростатических свойств их поверхностей и

повышает степень гидрофобности атакуемых бак-

териальных клеток, что во многом одновременно

способствует возрастанию чувствительности бак-

терий к низкомолекулярному катионному пепти-

ду хоминину. Синергизм комбинированного ис-

пользования этих соединений может быть ис-

пользован для профилактики распространения

формирующих плёнки стафилококков, в том чис-

ле, обладающих множественной резистентностью

к антибиотикам, что может быть особенно полез-

но при местной деколонизационной терапии. 
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«Молекулярные механизмы адаптации микроорга-
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ка методов синтеза новых азотсодержащих гетеро-
циклических систем», регистрационный номер: АА-
АА-А18-033090090-0.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Рис. 7. Влияние сорбции препарата «СА» бактериями

S.haemolyticus 18 (1) и S.haemolyticus 1833 (2) на

уровень гидрофобности клеточных поверхностей.

Контроль — исходный уровень; опыт — после связывания
с «СА» (1 или 33 мкг/мл).
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