Гуминовые вещества как потенциальные новые агенты подавления антибиотикорезистентности бактерий против бета-лактамных антибиотиков
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Одной из глобальных проблем человечества является понижение эффективности известных антибиотиков. Одним из описанных механизмов развития антибиотикоустойчивости является продуцирование бактериями бета-лактамазы, разрушающую структуру антибиотика [1]. Поэтому поиск новых полифункциональных ингибиторов бета-лактамазы (ИБЛ) является важной задачей. В связи с этим гуминовые вещества (ГВ) заслуживают особого внимания. ГВ – супрамолекулярные системы продуктов деградации биополимеров, обладающие широким спектром биологической активности. Мы представляем новый потенциальный агент против действия бета-лактамазы TEM1, основанный на комбинации ИБЛ и ГВ.
Активность ИБЛ и ГВ определяли путем спектрофотометрического измерения скорости накопления продукта гидролиза модельного антибиотики CENTA на длине волны 405 нм. Образцы ГВ показали низкую активность против TEM-1. Однако был обнаружен синергетический эффект комплексной и ковалентно связанной комбинации образцов ГВ с известными ИБЛ, сульбактамом и тазобактамом. Для ковалентного связывания с ГВ, использовали сульбактам с введенной в лактамное кольцо аминогруппой. Максимальный синергетический эффект (44%) наблюдался в случае комбинации сульбактама с гидрофобной фракцией ГВ, полученной обращённо-фазовой хроматографией с градиентным элюированием. Для in vitro экспериментов были выделены 3 диких штаммах E. Coli, в которые вводили плазмиду pGEM-T для продуцирования бета-лактамазы. Активность ингибиторов определяли аналогично экспериментам с CENTA и путем получения кривой гибели клеток по графику оптической плотности культуры от времени. Обнаружили, что комбинация ГВ с сульбактамом обеспечивает сокращение колонии бактерий на 45% в случае резистентных штаммов. 
За помощь в выполнении работы выражается благодарность Рубцовой М. Ю., Григоренко В.Г., Летаровой М. А. и Перминовой И. В.
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