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ВЕТЕРИНАРИЯ

Т.М. Пашкова, к.б.н., ФГБОУ ВО Оренбургский ГАУ

Проблема антимикробной резистентности (АМР) 

в настоящее время приобрела критическое значение 

для гуманной и ветеринарной медицины. Доказа-

тельством этому являются ежегодные сообщения о 

выявлении новых случаев устойчивости бактерий 

[1]. Масштаб проблемы иллюстрирует и решение 

глав государств, входящих в ООН, координировать 

усилия по сдерживанию распространения АМР [2]. 

Функциональная активность синтетического
производного индолицидина



180

Сложившаяся ситуация заставляет учёных дер-

жать в поле зрения вопрос об изыскании новых 

антимикробных средств, способных обеспечить 

эффективную борьбу с лекарственно-устойчивыми 

микроорганизмами. К числу таких альтернатив от-

носятся антимикробные пептиды (АМП) – важный 

молекулярный механизм врождённого иммунитета.

Описано более четырёх тысяч разнообразных 

эндогенных пептидных антибиотиков [3, 4], но 

только недавно интерес к этим молекулам пере-

шёл из плоскости фундаментальных исследований 

в клиническую область, поскольку их способность 

быстро убивать клетки-мишени, необычайно ши-

рокий спектр действия и активность в отношении 

штаммов, резистентных к другим антибиотикам, 

делают эти молекулы крайне перспективными для 

разработки лекарственных препаратов.

Среди более 4 тыс. описанных в настоящее 

время эндогенных антимикробных пептидов особое 

внимание привлекает индолицидин – катионный 

антимикробный пептид, выделенный из нейтро-

фильных гранулоцитов быка. Интерес к данному 

соединению обусловлен не только широким спек-

тром его биологической активности, включающей 

антимикробное [5], иммуномодулирующее [6] 

действия, стимуляцию регенерации тканей [7], но 

и уникальной химической структурой, обеспечи-

вающей значительный антимикробный эффект.

Однако побочным эффектом действия ин-

долицидина является высокая цитотоксическая 

активность, которая ограничивает его прямое 

использование в ветеринарной и медицинской 

практике и заставляет модифицировать молекулу 

таким образом, чтобы сохранить её высокий анти-

микробный потенциал, минимизировав побочные 

эффекты [8].

Всё вышеизложенное предопределило цель
настоящего исследования – изучить функциональ-

ные свойства нового синтетического производного 

индолицидина.

Материал и методы исследования. В работе 

исследованы функциональные свойства произво-

дного индолицидина (Ind-58), полученного путём 

химического синтеза коллегами из федерального 

государственного унитарного предприятия «Госу-

дарственный научно-исследовательский инсти-

тут особо чистых биопрепаратов» Федерального 

медико-биологического агентства. Ind-58 характе-

ризуется более низкой по сравнению с природной 

молекулой индолицидина побочной токсической 

активностью в отношении эритроцитов [9].

Антимикробные свойства Ind-58 оценивали в 

отношении тест-культур коллекции: Escherichia 

coli MG1655, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, 

Bacillus cereus ATCC 14893, Staphylococcus aureus

FDA 209 P методом микротитрования в буль-

оне [10]. За минимальную ингибирующую концен-

трацию принимали концентрацию пептида, полно-

стью предотвращающую формирование колоний.

Антилизоцимную активность (АЛА) определяли 

по методике О.В. Бухарина с соавторами (1999) [11].

Влияние различных концентраций АМП на 

антилизоцимную активность микроорганизмов 

определяли в отношении вышеперечисленных куль-

тур, предварительно соинкубированных в течение 

часа с синтетическим производным индолицидина 

в минимальной ингибирующей концентрации 

(МИК) и 1/4 минимальной ингибирующей кон-

центрации.

Полученные в ходе исследования численные 

материалы были обработаны статистически. До-

стоверность различий сравниваемых показателей 

оценивалась по t-критерию Стьюдента [12].

Результаты исследования. Как показало наше 

исследование, Ind-58 обладал антимикробной 

активностью в отношении грамположительных 

и грамотрицательных микроорганизмов с ми-

нимальными бактерицидными концентрациями 

на уровне нескольких десятков микрограмм на 

миллилитр (табл.).
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Антимикробная активность синтетического

производного индолицидина – Ind-58

Тест-культура MИК,
мкг/мл

Грам-
отрицательные

E. coli MG1655
P. aeruginosa ATCC 27853

12,5
>100

Грам-
положительные

B. cereus ATCC 14893
S. aureus FDA 209 P

6,25
6,25

В сравнительном аспекте наиболее выраженное 

антимикробное действие Ind-58 демонстрировал в 

отношении S. aureus и B. cereus.

В серии экспериментов установлено одно-

направленно ингибирующее действие Ind-58 на 

антилизоцимную активность микроорганизмов.

Индолицидин-58 в обеих изученных концен-

трациях оказывал максимальный подавляющий 

эффект (более 70%) в отношении выраженности 

антилизоцимного признака B. cereus по сравнению 

с исходным уровнем АЛА (р<0,001).

Ингибирующее действие у синтетического про-

изводного индолицидина выявлено в отношении 

АЛА кишечной палочки в МИК и 1/4 МИК: 

снижение уровня изучаемого признака по сравне-

нию с исходным на 57% (р<0,05) и 73% (Р<0,01) 

соответственно.

Умеренное снижение антилизоцимного призна-

ка с амплитудой от 14 до 21% регистрировали после 

соинкубирования клонов золотистого стафилокок-

ка с Ind-58 в 1/4 МИК и МИК соответственно.

Способность деградировать лизоцим у клонов 

P. aeruginosa ATCC 27853 под воздействием син-

тетического производного индолицидина в МИК 

и 1/4 МИК снижалась на 26% (рис.).

Таким образом, анализ динамики антилизоцим-

ной активности микроорганизмов под влиянием 

синтетического производного индолицидина по-
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казал однозначное значимое снижение изучаемого 

показателя.

Преимущества АМП по сравнению с конвенци-

альными антибиотиками микробного происхожде-

ния делают их крайне перспективными базовыми 

соединениями для разработки лекарственных пре-

паратов. Однако, поскольку эндогенные антими-

кробные пептиды могут оказывать цитотоксическое 

действие на клетки высших эукариот, их прямое 

использование в ветеринарной и медицинской 

практике ограничено [13]. Изучение взаимосвязи 

структура – биологическая активность в ряду хи-

мически модифицированных аналогов эндогенных 

АМП позволяет установить структурные требования 

к молекуле с высоким терапевтическим индексом. 

Последующее изучение функциональной активно-

сти полученных производных открывает широкие 

перспективы для выявления и внедрения в практику 

активных антимикробных соединений.

Полученные нами результаты свидетельству-

ют о наличии у синтетического производного 

Ind-58 антимикробной активности в отношении 

различных представителей грамположительных и 

грамотрицательных форм бактерий, причём зна-

чения МИК у синтетического АМП были ниже, 

чем у природной молекулы индолицидина [14]. 

Известно, что суммарный заряд Ind-58 при рН 7,0 

равен +4, в то время как у природной молекулы 

эндогенного антибиотика – +3. Принимая во 

внимание данные литературы [15], согласно ко-

торым увеличение общего положительного заряда 

молекулы способствует усилению антимикробных 

свойств, полученные нами результаты представля-

ются верными.

Для сохранения возбудителя от антимикробных 

факторов сыворотки крови или фагоцитов бакте-

риальная клетка способна продуцировать секрети-

руемые субстанции, направленные на разрушение 

механизмов клеточной и гуморальной защиты 

и обеспечивающие длительную персистенцию 

в организме хозяина. Подавление препаратами 

персистентных свойств возбудителя затрудняет его 

паразитирование в макроорганизме и тем самым 

повышает эффективность лекарственных воздей-

ствий [11], поэтому на следующем этапе нашей 

работы мы попытались оценить влияние Ind-58 

на антилизоцимную активность микроорганизмов.

Полученные в исследованиях in vitro данные 

позволили установить, что под влиянием синте-

тического АМП происходит снижение способ-

ности микроорганизмов деградировать лизоцим, 

что может быть связано с нарушением работы 

бактериального генома [9].

Таким образом, полученные результаты от-

крывают перспективу для дальнейшего изучения 

функциональной активности индолицидина-58 с 

целью создания нового антимикробного препарата, 

эффективного в отношении патогенных микроор-

ганизмов, способных длительно персистировать в 

организме хозяина.

Выводы:
1. Индолицидин (Ind-58) обладает антимикроб-

ной активностью в отношении всех изученных 

микроорганизмов, причём наиболее выраженное 

антимикробное действие демонстрирует в отно-

шении S. aureus и B. cereus.

2. Установлено однонаправленно подавляющее 

действие Ind-58 на антилизоцимную активность 

всех изученных микроорганизмов. Максимальный 

ингибирующий эффект отмечен в отношении вы-

раженности АЛА B. cereus.

3. Перспективным является дальнейшее ис-

следование индолицидина-58 для создания нового 

антимикробного препарата, пригодного для борьбы 

с персистирующей бактериальной инфекцией. 
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Рис. – Влияние Ind-58 на антилизоцимную активность 
микроорганизмов

Примечание: * – достоверность различий выраженности 
антилизоцимной активности микроорганизмов в контро-
ле и после соинкубирования с синтетическим произво-
дным индолицидина – Р<0,05; ** – Р<0,01; *** – Р<0,001
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Относительная масса селезёнки малой
лесной мыши (Sylvaemus uralensis Pallas, 1811)
как морфофизиологический критерий
состояния системы крови и иммунитета
в зоне влияния газоперерабатывающего завода*

Д.А. Боков, н.с., С.Г. Топурия, соискатель,
ФГБОУ ВО Оренбургский ГМУ

Проблема увеличения абсолютной и относитель-

ной массы селезёнки самцов и самок всех возрастов 

у мелких млекопитающихиз естественных местоо-

битаний продолжает дискутироваться в литературе 

[1–3].Остаются неясными причины, механизмы, 

экологическое и физиологическое значение дан-

ного феномена. Селезёнка у грызунов является 

жизненно важным органом. Спленэктомия у лабо-

раторных животных (крыс, мышей) всегда приводит 

к быстрой гибели оперированных животных [4–6]. 

Это связано, вероятно, с нормальной постнатальной 

кроветворной активностью в органе, что являет-

ся важным механизмом поддержания тканевого 

гомеостаза системы крови в целом, наряду с ме-

дуллярным гемопоэзом. Кроме того, следует отме-

тить реактивную лабильность тканевых элементов 

селезёнки (ретикулярной стромы, лимфоидной и 

миелоидной тканей), изменчивость их клеточного 

состава (как количественно, так и качественно). 

Такие перестройки, как правило, соответствуют 

индукции компенсаторно-пластических процес-

сов, способствующих адаптации системы крови 

и иммунитета к высоким уровням антигенной 

нагрузки и интенсификации метаболизма [7–9]. 

Селезёнка обладает достаточно высоким регенера-

торным потенциалом у лабораторных животных. 

При этом показан феномен спленозарезидуальной 

селезёночной ткани и формирование спленоидов, 

или добавочных селезёнок, в сальнике [6].

Как правило, изменения структуры селезёнки 

обусловлены этапом онтогенеза, иммунопато-

логией или повреждением кроветворения. Воз-

растные изменения характеризуются нарастанием 

инволютивных процессов: редукцией лимфоидной 

ткани и микроциркуляторного русла, увеличением 

объёма стромы [4, 8]. Патологические процессы 

выражаются в последовательности деструктивных 

и компенсаторных процессов, итоговой декомпен-

сацией функций [5, 7].

Биология селезёнки у животных из естественных 

местообитаний остаётся недостаточно изученной. 

Большой практический интерес представляет 

критериальное значение лиенальной морфодина-

мики при высоком напряжении средовых усло-

вий вследствие трансформации биогеоценозов 

или более масштабных экосистем. Повышенный 

радиационный фон, возрастание токсикогенного 

потенциала разных средовых объектов (водных, по-

чвы, воздуха), деградация растительных сообществ 

и другие проблемы техногенного прессинга на 

живые объекты требуют верификации механизмов 

адаптации мелких млекопитающих и способов 

оценки эффективности достигаемых параметров 

приспособления. Физиология гомеостатически 

значимых для организма системы крови и имму-

нитета нуждается в дальнейшем изучении. Здесь 

актуально выяснение их адаптивного потенциала 

и установление его конкретных параметров, как 

имеющих прогностическое значение.

Цель исследования – установить величину 

индекса селезёнки малой лесной мыши в зоне 

влияния Оренбургского газзавода как статистиче-

ски значимого индикатора средового напряжения 

на техногенно преобразованной территории; ги-

стологически верифицировать соответствующие 

изменения лимфоидной и миелоидной тканей 

селезёнки в обоснование новых условий миело-

поэза и иммуногенеза.

Материал и методы исследования. Выборки 

самцов и самок малой лесной мыши для исследо-

вания формировали из элементарных популяций, 

_________________
* Работа поддержана грантом правительства Оренбургской области. Постановление № 472-п от 26.06.2017 г.)




