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ÀÍÒÈÁÀÊÒÅÐÈÀËÜÍÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÌÈÊÎÒÎÊÑÈÍÀ

ÏÀÒÓËÈÍÀ IN VITRO

Î. À. Õ. Àëìóõòàð1, Ì. Ñ. Äæàáèð2, Å. Ã. Öóáëîâà1, È. Í. Êðûëîâà3

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êóëüòóðå S. aureus áûëà èññëåäîâàíà àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâ-

íîñòü ìèêîòîêñèíà ïàòóëèíà â ÷èñòîì âèäå è â ñî÷åòàíèè ñ íàíî÷àñòèöàìè êîëëîèäíî-

ãî çîëîòà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ìàêñèìàëüíûé àíòèáàêòåðèàëüíûé ýôôåêò íàáëþäàåòñÿ

ïðè ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè ïàòóëèíà è íàíî÷àñòèö çîëîòà â êîíöåíòðàöèÿõ

200 ìêã/ìë êàæäûé. Ïðè ýòîì çîíà èíãèáèðîâàíèÿ ðîñòà êîëîíèè S. aureus óâåëè÷èâà-

ëàñü äî 30,9 � 1,5 ìì ( p < 0,001) â ñðàâíåíèè ñ ðàçäåëüíûì äåéñòâèåì ïàòóëèíà

(15,80 � 0,42 ìì) ( p < 0,001) è íàíî÷àñòèö çîëîòà (19,67 � 1,32 ìì) ( p < 0,001). Íà

ôîíå äåéñòâèÿ ïàòóëèíà, íàíî÷àñòèö çîëîòà è ïðè èõ ñîâìåñòíîì èñïîëüçîâàíèè îòìå-

÷àëè íàðóøåíèå ìîðôîëîãèè ìåìáðàí, ïðîòîïëàñòà è ñíèæåíèå òóðãîðà êëåòîê áàêòå-

ðèé. Â ìåõàíèçìå àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ ïàòóëèíà è íà÷íî÷àñòèö çîëîòà çíà÷è-

ìûì ýëåìåíòîì ÿâëÿåòñÿ èõ îêèñëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìèêîòîêñèí ïàòóëèí; íàíî÷àñòèöû çîëîòà; S. aureus; àíòèáàêòåðèà-

ëüíàÿ àêòèâíîñòü.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ìèêîòîêñèíû — ãðóïïà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âå-

ùåñòâ, âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ, ïðîäóöèðóåìûõ îðãà-

íèçìàìè Öàðñòâà Ãðèáû (Mycota) [1, 3, 4]. Îáíàðóæå-

íèå àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñâîéñòâ ó íåêîòîðûõ ãðèáîâ ñ

ïîñëåäóþùèì âûäåëåíèåì àêòèâíûõ ìîëåêóë äàëî íà-

÷àëî ýðå àíòèáèîòèêîâ. Ïåðâîíà÷àëüíîå ïðèìåíåíèå

ìèêîòîêñèíîâ ðàçíûõ ãðóïï â öåëÿõ ðàçðàáîòêè àíòè-

áàêòåðèàëüíûõ âåùåñòâ, íà÷èíàÿ ñ ïåðâîé ïîëîâèíû

ÕÕ â., ñîõðàíÿåò ñâîþ àêòóàëüíîñòü è â íàñòîÿùåå

âðåìÿ. Ýòî îáóñëîâëåíî ñ îäíîé ñòîðîíû ðàñøèðåíè-

åì ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ ïîòåíöèàëüíûõ áàêòå-

ðèàëüíûõ ïàòîãåíîâ, à ñ äðóãîé ñòîðîíû — êðàéíå âû-

ñîêîé óñòîé÷èâîñòüþ øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ

èç-çà áåñêîíòðîëüíîãî èñïîëüçîâàíèÿ àíòèáàêòåðèàëü-

íûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ) [2].

Ïàòóëèí áûë âïåðâûå èäåíòèôèöèðîâàí â 1943 ã.

ïîä íàçâàíèåì òåðöèíèí êàê âîçìîæíîå ïðîòèâîìèê-

ðîáíîå ñðåäñòâî [14]. Îäíàêî ýòè èññëåäîâàíèÿ áûëè

ïðåêðàùåíû â ñâÿçè ñ îáíàðóæåíèåì ó ïàòóëèíà â äåé-

ñòâóþùèõ äîçàõ ãåïàòî-, íåôðî-, ãåìàòî- è íåéðîòîê-

ñè÷íîñòè [5, 10, 11, 13]. Òåì íå ìåíåå, èññëåäîâàíèå

àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè ïàòóëèíà â øèðîêîì

äèàïàçîíå äîç, â çíà÷åíèÿõ íèæå ËÄ
50

, ïîçâîëèò îáíà-

ðóæèòü ýôôåêòèâíûå êîëè÷åñòâà âåùåñòâà, íå îêàçû-

âàþùèå òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà êëåòêè îðãàíèçìà

÷åëîâåêà.

Â ðÿäå èññëåäîâàíèé òàêæå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àí-

òèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü âåùåñòâ ðàçëè÷íîé ïðè-

ðîäû ìîæåò áûòü óñèëåíà ñ ïîìîùüþ äîáàâëåíèÿ íà-

íî÷àñòèö çîëîòà. Ïðè ýòîì íàáëþäàåòñÿ ïðîÿâëåíèå

ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèÿ â áîëåå íèç-

êèõ êîíöåíòðàöèÿõ [9, 15].

Öåëüþ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå àê-

òèâíîñòè ìèêîòîêñèíà ïàòóëèíà è íàíî÷àñòèö çîëîòà â

îòíîøåíèè øòàììîâ S. aureus.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â êà÷åñòâå ìàòåðèàëîâ èññëåäîâàíèé áûëè èñïîëü-

çîâàíû âîäíûå ðàñòâîðû ïàòóëèíà (ãîòîâèëè èç ñòàí-

äàðòà ñóõîãî äëÿ õðîìàòîãðàôèè, TRC, Êàíàäà) ñ êîí-

öåíòðàöèåé âåùåñòâà 25, 50, 100 è 200 ìêã/ìë. Â êà÷å-

ñòâå äîïîëíåíèÿ èñïîëüçîâàëè ðàñòâîð êîëëîèäíûõ

íàíî÷àñòèö çîëîòà (äèàìåòð 20 íì, Sigma-Aldrich,

ÑØÀ) â âîäå â àíàëîãè÷íî ïàòóëèíó êîíöåíòðàöèÿõ:

25, 50, 100 è 200 ìêã/ìë. Ïîäòâåðæäåíèå ðàçìåðà íà-

íî÷àñòèö çîëîòà ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÓÔ-ñïåêòðîìåò-

ðèè [12]. Ïðè ñîâìåñòíîì âîçäåéñòâèè èññëåäîâàííûõ

âåùåñòâ ãîòîâèëè âîäíûé ðàñòâîð ïàòóëèíà è íàíî÷à-

ñòèö çîëîòà â êîíöåíòðàöèè 1 ìã/ìë, ïîñëå ÷åãî ðàçâî-

äèëè íàòðèé-ôîñôàòíûì áóôåðîì äî íåîáõîäèìîé

êîíöåíòðàöèè.

Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü ïàòóëèíà è íàíî÷à-

ñòèö çîëîòà áûëà èññëåäîâàíà â îòíîøåíèè ãðàìïîëî-
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æèòåëüíîãî áàêòåðèàëüíîãî øòàììà S. aureus (Äåïàð-

òàìåíò áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé Áàãäàäñêî-

ãî òåõíîëîãè÷åñêîãî óíèâåðñèòåòà, Èðàê) ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ìåòîäà äèôôóçèè â ëóíêàõ àãàðíîé ñðåäû

Ìþëëåðà-Õèíòîíà. Ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ áàêòåðèé

íà ÷àøêàõ ñ àãàðîì ñ ïîìîùüþ ñòåðèëüíîãî ïðîáî÷íî-

ãî ñâåðëà äåëàëè ëóíêè äèàìåòðîì 6 ìì, ãëóáèíîé

4 ìì, â êîòîðûå äîáàâëÿëè ðàñòâîðû ñ ðàçíûìè êîí-

öåíòðàöèÿìè ïàòóëèíà è íàíî÷àñòèö çîëîòà (25, 50,

100, 200 ìêã/ìë). ×àøêè ñ êóëüòóðàìè èíêóáèðîâàëè â

òå÷åíèå ñóòîê ïðè 37 °C â òåðìîñòàòå. Çàòåì ñ ïîìî-

ùüþ ëèíåéêè-ëåêàëà îïðåäåëÿëè äèàìåòð çîíû èíãè-

áèðîâàíèÿ ðîñòà êîëîíèè áàêòåðèé (ìì). Ïîëó÷åííûå

ðåçóëüòàòû ñðàâíèâàëè ñ êîíòðîëåì (ðàñòâîð ÄÌÑÎ).

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè â òðåõ ïîâòîðåíèÿõ [8].

Èçó÷åíèå ìîðôîëîãèè êëåòîê øòàììà S. aureus ïðî-

âîäèëè ñ ïîìîùüþ ñêàíèðóþùåãî ýëåêòðîííîãî ìèê-

ðîñêîïà (TESCAN, Vega III, ×åõèÿ). Êóëüòóðó áàêòå-

ðèé èíîêóëèðîâàëè â ïèòàòåëüíîé ñðåäå â ïðèñóòñò-

âèè è â îòñóòñòâèå íàíî÷àñòèö çîëîòà (Sigma, ÑØÀ),

ïîñëå ÷åãî ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ íàíîñèëè íà ÷èñ-

òûå ïðåäìåòíûå êðåìíèåâûå ïëàñòèíû è ìèêðîñêîïè-

ðîâàëè [7].

Èññëåäîâàíèå æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê øòàììà

S. aureus îïðåäåëÿëè ïî ñòåïåíè âûñâîáîæäåíèÿ àê-

òèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà. Èíòåíñèâíîñòü âûäåëåíèÿ

óêàçàííûõ âåùåñòâ îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ôëóîðåñöåí-

öèè êëåòîê ïîñëå îêðàøèâàíèÿ àêðèäèíîâûì îðàíæå-

âûì/áðîìèäîì ýòèäèÿ (AO/EtBr). 50 ìêë áàêòåðèàëü-

íîé ñóñïåíçèè îáðàáàòûâàëè ðàñòâîðîì èññëåäîâàííî-

ãî âåùåñòâà (ïàòóëèí, íàíî÷àñòèöû çîëîòà èëè èõ êîì-

áèíàöèÿ â óêàçàííûõ âûøå êîíöåíòðàöèÿõ), ïîñëå

÷åãî ñìåøèâàëè ñ 50 ìêë AO/EtBr (10 ìêã/ìë) è îñòàâ-

ëÿëè íà 2 ìèí äëÿ îêðàøèâàíèÿ, çàòåì èññëåäîâàëè

ïîä èììóíîôëóîðåñöåíòíûì ìèêðîñêîïîì Daffodil

MCX100 micros (Àâñòðèÿ). Íàëè÷èå/îòñóòñòâèå æèç-

íåäåÿòåëüíîñòè êëåòîê îöåíèâàëè ïî èçìåíåíèþ ñïåê-

òðà ôëóîðåñöåíöèè [6].

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè-

÷åñêè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàðàìåòðè÷åñêîãî ìåòîäà

(t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà). Äîñòîâåðíûìè ñ÷èòàëè ðàç-

ëè÷èÿ ñ êîíòðîëåì ïðè p < 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìèêîòîêñèí ïàòóëèí â ÷èñòîì

âèäå è â ñî÷åòàíèè ñ íàíî÷àñòèöàìè çîëîòà îáëàäàåò

ñïîñîáíîñòüþ èíãèáèðîâàòü ðàçâèòèå êîëîíèè

S. aureus. Âûðàæåííîñòü ýòîãî äåéñòâèÿ çàâèñèò îò

êîíöåíòðàöèè (ðèñ. 1). Ðàçìåð çîíû èíãèáèðîâàíèÿ íà

ôîíå äåéñòâèÿ ïàòóëèíà â êîíöåíòðàöèè 25 ìêã/ìë

áûë íàèìåíüøèì è ñîñòàâèë 8,17 � 0,49 ìì èëè 35 % ê

êîíòðîëþ (6,06 � 1,76 ìì), ïðèíÿòîìó çà 100 %, à â

êîíöåíòðàöèè 200 ìêã/ìë — 15,80 � 0,42 ìì (èëè

161 % â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì). Ýôôåêòèâíîñòü íà-

íî÷àñòèö çîëîòà â óêàçàííûõ óñëîâèÿõ òàê æå, êàê è â

ñëó÷àå ñ ïàòóëèíîì, çàâèñåëà îò êîíöåíòðàöèè âåùåñò-

âà, îäíàêî âåëè÷èíà èíãèáèðîâàíèÿ ïðåâûøàëà êîí-

òðîëüíûå çíà÷åíèÿ íà 59 % â êîíöåíòðàöèè 25 ìêã/ìë

è íà 223 % â êîíöåíòðàöèè 200 ìêã/ìë.

Ïàòóëèí è íàíî÷àñòèöû çîëîòà ïðè ñîâìåñòíîì

äåéñòâèè ïðîÿâëÿëè ñèíåðãè÷íûé ýôôåêò. Ìèíèìàëü-

íîå èíãèáèðîâàíèå íàáëþäàëîñü ïðè êîíöåíòðàöèè

âåùåñòâ 25 ìêã/ìë, ìàêñèìàëüíîå — 200 ìêã/ìë. Äèà-

ïàçîí äåéñòâèÿ áûë âûøå êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé íà

113 è 401 % ñîîòâåòñòâåííî. Ñòåïåíü àíòèìèêðîáíîãî

ýôôåêòà ïðè ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè èññëåäîâàííûõ

âåùåñòâ áûëà âûøå â ñðåäíåì â 1,5 – 2 ðàçà â ñðàâíå-

14 Î. À. Õ. Àëìóõòàð è äð.

Ðèñ. 1. Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü (äèàìåòð çîíû èíãèáèðîâàíèÿ, ìì) èññëåäîâàííûõ âåùåñòâ â îòíîøåíèè S. aureus.

Äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ñ êîíòðîëåì: * p < 0,05,
#

p < 0,01,
&

p < 0,001; äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ñ ìîíîïðåïàðàòàìè: % p < 0,001.



íèè ñ ðàçäåëüíûì äåéñòâèåì ïàòóëèíà è íàíî÷àñòèö

çîëîòà.

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íàíî÷àñòèöû çîëîòà ñïî-

ñîáíû ïîòåíöèðîâàòü àíòèáàêòåðèàëüíîå äåéñòâèå ïà-

òóëèíà â îòíîøåíèè áàêòåðèé S. aureus, ÷òî ñîãëàñóåò-

ñÿ ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè [9, 15].

Èññëåäîâàíèå ìîðôîëîãèè êëåòîê áàêòåðèé

S. aureus ïðîâîäèëè ìåòîäîì ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîí-

íîé ìèêðîñêîïèè (ÑÝÌ). Ïîëó÷åííûå èçîáðàæåíèÿ

îòðàæàþò ðàçëè÷èÿ â êëåòî÷íûõ ñòðóêòóðàõ áàêòåðèé,

îáðàáîòàííûõ ïàòóëèíîì è íàíî÷àñòèöàìè çîëîòà, ïî

ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûì (êîíòðîëüíûì) øòàììîì áàê-

òåðèé (ðèñ. 2, à ). Íà ðèñóíêå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû

äåéñòâèÿ èññëåäîâàííûõ âåùåñòâ â êîíöåíòðàöèè

100 ìêã/ìë.

Êëåòêè êîëîíèè S. aureus îáû÷íî ñóùåñòâóþò â

âèäå êëàñòåðîâ, êîòîðûå ðàçðóøàëèñü ïîñëå îáðàáîò-

êè èññëåäîâàííûìè âåùåñòâàìè. Ïàòóëèí è íàíî÷à-

ñòèöû çîëîòà îáëàäàëè óìåðåííîé àêòèâíîñòüþ â îò-

íîøåíèè áàêòåðèàëüíîãî øòàììà ïðè èõ ðàçäåëüíîì

èñïîëüçîâàíèè, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü â ñòðóêòóðíûõ èçìå-

íåíèÿõ áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê (ðèñ. 2, á, â). Ïðè êîì-

áèíèðîâàííîì âîçäåéñòâèè ïàòóëèíà è íàíî÷àñòèö çî-

ëîòà (ðèñ. 2, ã ) íàáëþäàëîñü áîëåå âûðàæåííîå

âëèÿíèå íà âíåøíþþ ìåìáðàíó òåñòèðóåìûõ ìèêðî-

îðãàíèçìîâ, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ íàëè÷èåì áîëüøåãî

êîëè÷åñòâà ïîð íà êëåòî÷íîé ìåìáðàíå øòàììîâ áàê-

òåðèé, èñòå÷åíèåì ïðîòîïëàñòà êëåòîê èç-çà îñìîòè÷å-

ñêîãî äèñáàëàíñà è ïîñëåäóþùèìè èçìåíåíèÿìè íîð-

ìàëüíîé ôîðìû. ÑÝÌ-èçîáðàæåíèÿ ïðîäåìîíñòðèðî-

âàëè áîëüøóþ àãðåãàöèþ è ðàçðûâ ìåìáðàí øòàììîâ

ïîñëå îáðàáîòêè ïàòóëèíîì è íàíî÷àñòèöàìè çîëîòà,

ïî ñðàâíåíèþ ñ íåîáðàáîòàííîé êóëüòóðîé. Êðîìå

òîãî, íàáëþäàëîñü ïîÿâëåíèå àíîìàëüíûõ ñòðóêòóð,

ðàçðûâîâ, ïîâðåæäåíèé è ïóçûðåé íà ìåìáðàíå áàêòå-

ðèàëüíûõ êëåòîê, ÷òî ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî íàðó-

øåíèåì ïîòåíöèàëà íà ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû, è, êàê

ñëåäñòâèå, óâåëè÷åíèåì ïîâåðõíîñòíîãî íàòÿæåíèÿ

ïðîòîïëàñòà êëåòîê.

Ïðîäóêöèÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà áàêòåðèàëü-

íûì øòàììîì ïîñëå îáðàáîòêè ïàòóëèíîì è íàíî÷à-

ñòèöàìè çîëîòà îïðåäåëÿëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòî-

äà îêðàøèâàíèÿ àêðèäèíîâûì îðàíæåâûì/áðîìèäîì

ýòèäèÿ. Ýòè ñîåäèíåíèÿ ïðè êîíòàêòå ñ àêòèâíûìè

ôîðìàìè êèñëîðîäà, ïðîäóöèðóåìûìè îðãàíèçìàìè â

ñîñòîÿíèè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, îêèñëÿþòñÿ. Êîì-

Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü ìèêîòîêñèíà ïàòóëèíà 15

à á

â ã

Ðèñ. 2. Èçîáðàæåíèÿ êëåòîê êîëîíèè S. aureus (ñêàíèðóþùàÿ ìèêðîôîòîãðàôèÿ):

à — êîíòðîëüíûé íåîáðàáîòàííûé áàêòåðèàëüíûé øòàìì S. aureus; á — S. aureus, îáðàáîòàííûé ïàòóëèíîì â êîíöåíòðàöèè 100 ìêã/ìë; â — S. aure-

us, îáðàáîòàííûé íàíî÷àñòèöàìè çîëîòà â êîíöåíòðàöèè 100 ìêã/ìë; ã — S. aureus, îáðàáîòàííûé ïàòóëèíîì è íàíî÷àñòèöàì çîëîòà â êîíöåíòðàöèè

100 ìêã/ìë. Êðàñíûìè ñòðåëêàìè ïîêàçàíû íàðóøåíèå ñòðóêòóðû êëåòîê áàêòåðèé: ïîâðåæäåíèÿ, ôðàãìåíòàðíîå ñëèïàíèå êëåòî÷íîé ìåìáðàíû,

ñìîðùèâàíèå âñëåäñòâèå ñíèæåíèÿ òóðãîðà.



ïîíåíò áðîìèäà ýòèäèÿ ïðîíèêàåò òîëüêî â êëåòêè ñ

íàðóøåííûìè ìåìáðàíàìè è âçàèìîäåéñòâóåò ñ íóê-

ëåèíîâûìè êèñëîòàìè êëåòîê. Æèçíåñïîñîáíûå êëåò-

êè îêðàøèâàþòñÿ â çåëåíûé öâåò (ðèñ. 3, à ), à íåæèç-

íåñïîñîáíûå êëåòêè ñ ïîâðåæäåíèåì íóêëåîèäà îêðà-

øèâàþòñÿ â îòòåíêè êðàñíîãî öâåòà Àíàëèç ìèêðîôî-

òîãðàôèé, ïðîâåäåííûõ ñ ïîìîùüþ Adobe Photoshop

CC 2018, ïîêàçàë, ÷òî ïîä âëèÿíèåì ïàòóëèíà

(ðèñ. 3, á ) è íàíî÷àñòèö çîëîòà (ðèñ. 3, â ) íàáëþäàëàñü

äîñòîâåðíàÿ ( p < 0,05) ãèáåëü 26,03 � 1,1 è

33,41 � 3,6 % êëåòîê êîëîíèè ñîîòâåòñòâåííî. Ñîâìå-

ñòíîå âëèÿíèå ïàòóëèíà è íàíî÷àñòèö çîëîòà

(ðèñ. 3, ã ) ñïîñîáñòâîâàëî ãèáåëè 51,31 � 2,4 % êëåòîê

êîëîíèè.

Òàêèì îáðàçîì, ìèêîòîêñèí ïàòóëèí îáëàäàåò àíòè-

áàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ, çàâèñèìîé îò êîíöåíòðà-

öèè, â îòíîøåíèè êëåòîê S. aureus. Òàêîå æå äåéñòâèå

íàáëþäàåòñÿ è â îòíîøåíèè íàíî÷àñòèö çîëîòà, à òàê-

æå ïðè ñîâìåñòíîì âëèÿíèè óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé.

Ñëåäîâàòåëüíî, ìèêîòîêñèí ïàòóëèí ìîæíî ðåêîìåí-

äîâàòü äëÿ äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ åãî ôàðìàêîëî-

ãè÷åñêèõ ñâîéñòâ (àíòèáàêòåðèàëüíîå äåéñòâèå â îò-

íîøåíèè èíûõ øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ, öèòîñòàòè-

÷åñêîå äåéñòâèå è ïð.). Ïðîâåäåíèå äîïîëíèòåëüíûõ

èññëåäîâàíèé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè â øèðîêîì

äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé ïîçâîëèò âûÿâèòü ýôôåêòèâ-

íûå êîíöåíòðàöèè ïàòóëèíà, â êîòîðûõ ýòî âåùåñòâî

íå îêàçûâàåò òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà îðãàíèçì ÷åëî-

âåêà. Öåëåñîîáðàçíî èññëåäîâàòü íà àíàëîãè÷íûõ òåñ-

òàõ è âëèÿíèå íàíî÷àñòèö çîëîòà, à òàêæå èõ êîìáèíà-

öèþ ñ ïàòóëèíîì äëÿ ñîçäàíèÿ êîìïëåêñíîãî àíòèáàê-

òåðèàëüíîãî ËÑ. Ïðè ðàçðàáîòêå ËÑ íà îñíîâå îáîèõ

èññëåäîâàííûõ ñîåäèíåíèé â ïåðñïåêòèâå öåëåñîîá-

ðàçíî èçó÷èòü âàðèàíò ñîçäàíèÿ òðàíñïîðòíûõ íàíî÷à-

ñòèö íà îñíîâå êîëëîèäíîãî çîëîòà, îáåñïå÷èâàþùèõ

àäðåñíóþ äîñòàâêó ïàòóëèíà â ïîðàæåííûå áàêòåðèÿ-

ìè ñòðóêòóðû. Ïðè òàêîì ïîäõîäå âîçìîæíî ñîõðàíèòü

ñî÷åòàííîå âîçäåéñòâèå îáîèõ âåùåñòâ íåïîñðåäñò-

âåííî â êëåòêå.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ïàòóëèí â êîíöåíòðàöèÿõ 25 – 200 ìêã/ìë âûçû-

âàåò óâåëè÷åíèå çîíû èíãèáèðîâàíèÿ ðîñòà êîëîíèè

S. aureus íà 35 – 161 %, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè

çíà÷åíèÿìè (ð < 0,05).

2. Íàíî÷àñòèöû çîëîòà â êîíöåíòðàöèÿõ

25 – 200 ìêã/ìë âûçûâàþò óâåëè÷åíèå çîíû èíãèáèðî-

âàíèÿ ðîñòà êîëîíèè S. aureus íà 113 – 401 %, ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè çíà÷åíèÿìè (ð < 0,05).

3. Êîìáèíàöèÿ ïàòóëèíà è íàíî÷àñòèö çîëîòà ïðå-

âîñõîäèò àíòèáàêòåðèàëüíûé ýôôåêò ïàòóëèíà â êîí-

öåíòðàöèÿõ 25 – 200 ìêã/ìë íà 79 – 240 % è íàíî÷à-
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à á
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Ðèñ. 3. Ôîòî êëåòîê S. aureus, îêðàøåííûõ àêðèäèíîâûì îðàíæåâûì/áðîìèäîì ýòèäèÿ (ñêàíèðóþùàÿ ìèêðîôîòîãðàôèÿ):

à — êîíòðîëüíûé íåîáðàáîòàííûé áàêòåðèàëüíûé øòàìì; á — S. aureus, îáðàáîòàííûé ïàòóëèíîì (100 ìêã/ìë); â — S. aureus, îáðàáîòàííûé íàíî-

÷àñòèöàìè çîëîòà (100 ìêã/ìë); ã — S. aureus, îáðàáîòàííûé ïàòóëèíîì è íàíî÷àñòèöàìè çîëîòà (100 ìêã/ìë + 100 ìêã/ìë).



ñòèö çîëîòà â òåõ æå êîíöåíòðàöèÿõ íà 51 – 178 % ïðè

ð < 0,001.
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF PATULIN MYCOTOXIN IN VITRO
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The antibacterial activity of patulin mycotoxin in pure form and in combination with colloidal gold nanoparticles was investigated in experiments on the S.

aureus culture. The maximum antibacterial effect has been observed for the combined use of patulin and gold nanoparticles at equal concentrations of 200

�g/ml each. At the same time, the zone of the S. aureus colony growth inhibition increased to 30.9 � 1.5 mm ( p < 0.001) in comparison to the separate action of

patulin (15.80 � 0.42 mm, p < 0.001) and gold nanoparticles (19.67 � 1.32 mm, p < 0.001). The action of patulin, gold nanoparticles, and their combination,

was accompanied by violation of the morphology of membranes and protoplast and by decrease in the turgor pressure of bacterial cells. An important element

in the mechanism of the antibacterial action of patulin and gold particles is their oxidative activity.

Keywords: mycotoxin; patulin; gold nanoparticles; S. aureus; antibacterial activity.
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