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Анотація. Зростання кількості виділених антибіотикорезистентних штамів мікроорганізмів стимулює до пошуку аль-
тернативних джерел біологічно активних речовин, що проявляють антибіотикопотенціюючу дію та здатні блокувати
механізми стійкості бактерій до антибіотиків. Метою дослідження було провести біоавтографічну ідентифікацію актив-
них компонентів екстрактів суплідь вільхи сірої, кореневищ герані лугової та препарату "Альтан" на 90% водному етанолі,
що проявили синергізм протимікробної дії з еритроміцином щодо шкірних ізолятів стафілококів з різними фенотипами
MLS-резистентності. Нами проведено хроматографію на папері, тонкошарову хроматографію та біоавтографію. Ста-
тистична обробка результатів: WHONET-2017, UTHSCSA ImageTool 3.0, Microsoft Office Excel 2018. На біоавтограмах
екстракту суплідь вільхи сірої та препарату "Альтан" з суббактеріостатичними концентраціями еритроміцину, засіяних
культурою S. epidermidis з індуктивним фенотипом MLS-резистентності, недалеко від лінії старту виявлено зони з чітки-
ми краями вираженого гальмування росту тест-культури, що вказує на наявність гідролізабельних танінів. Біоавтограми
екстракту кореневищ герані лугової демонстрували присутність сполук з антибіотикопотенціюючою активністю із вира-
женими гідрофобними властивостями, що вказує на наявність ефірних олій. В екстрактах суплідь вільхи сірої та корене-
вищ герані лугової ідентифіковано активні компоненти з антибіотикопотенціюючими властивостями, а саме гідроліза-
бельні таніни та ефірні олії. Супліддя вільхи сірої та кореневища герані лугової рекомендуються для проведення їх доклін-
ічного і поглибленого фармакологічного дослідження.
Ключові слова: рослинні екстракти, біологічно активні речовини, еритроміцин, антибіотикорезистентність, анти-
біотикопотенціююча активність.

Вступ
За останні роки в світових літературних джерелах

зростає число публікацій, присвячених вивченню синер-

гічної взаємодії екстрактів рослин та їх БАР (біологічно

активна речовина) з антимікробними препаратами за

рахунок блокади ефлюксних помп резистентності мікро-

організмів. Виділено та вивчено хімічний склад десятків

БАР рослинного походження, які є інгібіторами ефлюк-

сних помп мікроорганізмів, що підвищують їх чутливість

до антибіотиків [2, 9]. Досліджено, що діосметин (фла-

воноїд виділений з цитрусових фруктів) потенціює ак-

тивність еритроміцину відносно MRSA, який містить у

своєму геномі множинні копій гена msrA АВС-помпи

макролідів [2]. Активний компонент екстракту ревеню

хвилястого (Rheum undalatum) - рапонтігенін синергіч-

но взаємодіє з кліндаміцином щодо чутливих та резис-

тентнтних штамів пропіонобактерій, знижуючи МБсК

антибіотика в 8 і 16 разів відповідно, рапонтігенін руй-

нує клітинну мембрану, а антибіотик пригнічує синтез

білка [5]. Інша БАР - карвакрол (ізольований з ефірних

олій материнки (Origanum vulgare L.) та чебрецю

(Thymus vulgaris (L.)) проявляє виражений синергізм

протимікробної дії з еритроміцином щодо стрептококів

групи А з комбінованою MLS-резистентністю, що кодуєть-

ся генами erm(TR)/iMLS, erm(B)/iMLS, erm(B)/cMLS та

mef(A)/M [7].

Мета - дослідити біоавтографічним методом БАР

екстрактів суплідь вільхи сірої (Alnus incana L.) і корене-

вищ герані лугової (Geranium pratense L.), а також пре-

парату "Альтан" на 90% водному етанолі, що показали

еритроміцинпотенціюючу активність щодо штамів ста-

філококів з різними фенотипами MLS-резистентності,

виділених від амбулаторних пацієнтів з піодерміями.

Матеріали та методи
В якості тест-культур використано штами S.

epidermidis з індуктивним (МБсК ЕРИ - 1000 мкг/мл) та

неіндуктивним (МБсК ЕРИ - 125 мкг/мл,) фенотипами

MLS-резистентності. З метою біохімічної ідентифікації

штамів використаних у дослідженні застосовували тест-

систему "STAPHYtest 16" (Lachema, Чехія). Визначення

фенотипів стійкості до антибіотиків MLS-групи у тест-

штамів визначали дискодифузійним методом на агарі

Мюллера-Хінтона щодо рекомендацій NCCLS (Націо-

нальний комітет клініко-лабораторних стандартів США,

2013) на основі результатів тестування щодо шести ан-

тибіотиків MLS групи [6].

Для проведення дослідження використано екстрак-

ти суплідь вільхи сірої та кореневищ герані лугової, а

також препарат "Альтан", що містить очищені екстракти

суплідь вільхи клейкої та вільхи сірої (екстрагент 90%
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водний етанол). З метою розділення досліджуваних ек-

страктів на окремі фракції БАР нами проведено тонко-

шарову та хроматографію на папері на пластинах "Sorbifil"

у 2-х системах розчинників [3, 4]. Для виявлення поліфе-

нольних сполук хроматограми оброблено 3% розчином

хлориду заліза (FeCl3). Крім того, хроматограми дослід-

жували у двох спектрах УФ випромінювання (254 та 365

нм) за допомогою опромінювача хроматографічного

ЛАБ-ХРОМО FSA21320. Біоавтографічну ідентифікацію

дослідних екстрактів проведено за методикою A. Nostro

[8]. Хроматограми екстрактів покривали розтопленим ага-

ром, засівали тест-культурами (107 КУО/мл) та інкубува-

ли при температурі 37°С при достатній вологості. З ме-

тою чіткої візуалізації меж зон затримки росту стафіло-

коків, колонії обробляли 1% водним розчином 1,3,5-три-

феніл-тетразолію хлориду. Таким способом досліджено

пряму протимікробну дію активних компонентів рослин-

них екстрактів. Еритроміцин-потенціюючі властивості

досліджували аналогічним способом з додаванням 1/4

МБсК антибіотика (8 та 250 мкг/мл). Для статистичного

оброблення результатів мікробіологічних досліджень

застосовано комп'ютерні програми WHONET-2017,

UTHSCSA ImageTool 3.0 та Microsoft Office Excel 2018.

Результати. Обговорення
Виконані нами раніше дослідження мікрометода-

ми дифузії в агар та серійних розведень в м'ясо-пептон-

ному бульйоні, методом "титрувальної панелі" та кривої

"час-бактерицидний ефект" показали, що досліджувані

екстракти проявляють достовірний синергізм протимі-

кробної дії з ЕРИ щодо шкірних ізолятів стафілококів з

різними фенотипами MLS-резистентності [1, 11].

При проявці хроматограм досліджуваних екстрактів

та Альтану 3% розчином хлориду заліза спостерігали

появу чорно-фіолетового забарвлення, що свідчила про

наявність дубильних речовин, а саме гідролізабельних

танінів (полімерів елагової та галової кислот). Дослід-

ження хроматограм екстракту кореневищ герані луго-

вої під ультрафіолетовим світлом показало наявність у

екстракті речовин з гідрофобними властивостями, а

саме ефірних олій (рис. 1).

Нами проведено біоавтографічні дослідження виб-

раних екстрактів лікарських рослин з метою поперед-

нього вияснення хімічної природи БАР з антибіотико-

потенціюючими властивостями. Біоавтограми екстрак-

ту суплідь вільхи сірої та препарату "Альтан" залиті ага-

ром, що містив суббактеріостатичні концентрації ерит-

роміцину (1/4 МБсК), засіяні тест-культурою, поблизу лінії

старту показали ділянки з чіткими краями вираженої

затримки росту мікроорганізмів (Rf = 0,26-0,32 та Rf =

0,11-0,14 відповідно) (рис. 2).

Біоавтограми екстракту кореневищ герані лугової

показали наявність у рослині зовсім інших речовин з

антибіотикопотенціюючою активністю, виявлених неда-

BA DC FE

Герань лугова (кореневища)Вільха сіра (супліддя)
Рис. 1. Хроматограми (система 2) екстракту суплідь вільхи сірої та кореневищ герані лугової: (A, D) - прохідне світло прояв-
лено 3% розчином FeCl3, (В, E) - вигляд в ультрафіолетовому світлі (365 нм), (C, F) - ультрафіолетовому світлі (254 нм).
Зменшення 1/2.

Біоавтографічна ідентифікація активних компонентів, що проявляють синергізм протимікробної дії...
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леко від лінії фінішу (Rf=0,82-0,96), що володіють вира-

женими гідрофобними властивостями. Можна вважа-

ти, що дані речовини відносяться до ефірних олій. Ціка-

вим є те, що прямої антибактеріальної дії жоден з ком-

понентів екстрактів що досліджувалися та препарату не

проявив.

Аналогічні біоавтографічні дослідження екстрактів

та "Альтану" щодо штаму S. epidermidis з неіндуктивним

фенотипом стійкості до антибіотиків MLS-групи також

продемонстрували, що прямої протимікробної та ерит-

роміцин-потенціюючої активності вони не проявляють.

Отже, синергічний потенціал БАР екстрактів, що нами

досліджені щодо тест-штамів стафілококів доводить, що

основною мішенню їх активних компонентів не є ефлюк-

сна помпа MsrA. Тоді як, зниження стійкості до макролідів

(до еритроміцину) у стафілококів з індуктивним феноти-

пом під впливом екстрагованих компонентів рослин дає

можливість припустити присутність в них речовин, що

впливають на активність ферменту аденін-N6-метила-

зи, або експресію хромосомних генів родини erm. [10].

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. В екстрактах суплідь вільхи сірої (Alnus incana L.)

та кореневищ герані лугової (Geranium pratense L.) іден-

тифіковано активні компоненти з антибіотикопотенці-

юючими властивостями, а саме гідролізабельні таніни

та ефірні олії. Вказаний вид біологічної активності вияв-

лено нами у рослинних екстрактів вперше.

2. Плоди вільхи сірої та кореневища герані лугової

рекомендуються для розробки нових засобів при ліку-

ванні піодермій та проведення їх доклінічного і поглиб-

леного фармакологічного дослідження.

За допомогою комбінованих препаратів, що містять

в собі антибіотик та модифікатор резистентності мікро-

організмів, зокрема стафілококів, можна вирішити дві

основні проблеми антибіотикотерапії - сповільнити про-

цеси селекції резистентних штамів та підвищити ефек-

тивність етіотропного лікування інфекцій, спричинених

штамами стійкими до того чи іншого антибактеріально-

го препарату.

Рис. 2. Біоавтограми екстракту плодів вільхи сірої (A), "Альтану" (B) та кореневищ герані лугової (C). Ріст культур S. epidermidis
з індуктивним фенотипом MLS-резистентності на МПА з 1/4 МБсК еритроміцину 1/4 125 мкг/мл. Зменшення 1/2.

BA C
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БИОАВТОГРАФИЧЕСКАЯ ИДЕНТИФИКАЦИЯ АКТИВНЫХ КОМПОНЕНТОВ, ПРОЯВЛЯЮЩИХ СИНЕРГИЗМ
ПРОТИВОМИКРОБНОГО ДЕЙСТВИЯ С МАКРОЛИДАМИ, ЭКСТРАКТОВ ПЛОДОВ ОЛЬХИ СЕРОЙ ALNUS INCANA (L.)
MOENCH. И КОРНЕВИЩ ГЕРАНИ ЛУГОВОЙ GERANIUM PRATENSE L.
Юрчишин О.И.

Аннотация. Рост количества выделенных антибиотикорезистентных штаммов микроорганизмов стимулирует к поиску

альтернативных источников биологически активных веществ, которые потенциируют действие антибиотиков и спо-

собны блокировать механизмы устойчивости бактерий к антибиотикам. Целью исследования было провести биоавтог-

рафическую идентификацию активных компонентов экстрактов плодов ольхи серой и корневищ герани луговой, препара-

та "Альтан" на 90% водном этаноле, которые проявляют синергизм противомикробного действия с эритромицином

относительно кожных изолятов стафилококков с различными фенотипами MLS-резистентности. Нами проведена хро-

матография на бумаге, тонкослойная хроматография и биоавтография. Статистическая обработка результатов:

WHONET-2017, UTHSCSA ImageTool 3.0, Microsoft Office Excel 2018. На биоавтограммах экстракта плодов ольхи серой и

препарата "Альтан" с суббактериостатическими концентрациями эритромицина, засеянных культурой S. epidermidis с

индуктивным фенотипом MLS-резистентности, недалеко от линии старта обнаружены зоны с четкими краями выражен-

ного торможения роста тест-культуры, что указывает на наличие гидролизабельных танинов. Биоавтограммы экстрак-

та корневищ герани луговой демонстрировали присутствие соединений с антибиотикопотенциирующей активностью с

выраженными гидрофобными свойствами, что указывает на наличие эфирных масел. В экстрактах плодов ольхи серой и

корневищ герани луговой идентифицировано активные компоненты с антибиотикопотенциирующими свойствами, а именно

Біоавтографічна ідентифікація активних компонентів, що проявляють синергізм протимікробної дії...
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гидролизабельные танины и эфирные масла. Плоды ольхи серой и корневища герани луговой рекомендуются для проведе-

ния их доклинического и углубленного фармакологического исследования.

Ключевые слова: растительные экстракты, биологически активные вещества, эритромицин, антибиотикорезистент-

нисть, антибиотикопотенциирующая активность.

BIOAUTOGRAPHIC IDENTIFICATION OF ALDER GRAY ALNUS INCANA (L.) MOENCH. FRUITS AND GERANIUM MEADOW
GERANIUM PRATENSE L. RHIZOMES EXTRACTS ACTIVE COMPONENTS EXHIBITING SYNERGISM OF ANTIMICROBIAL
ACTION WITH MACROLIDES
Yurchyshyn О.І.

Annotation. The increase in the number of isolated antibiotic-resistant strains of microorganisms stimulates the search for alternative

sources of biologically active substances that have antibiotic-potentiating action and are able to block the mechanisms of bacterial

resistance to antibiotics. The aim of the study was to carry out bioautographic identification of the active components of gray alder

fruits, geranium meadow rhizomes extracts and preparation "Altan" (extractant 90% aqueous-ethanolic), which showed synergism of

antimicrobial action with erythromycin against skin isolates of staphylococci with different MLS phenotypes. Paper chromatography,

thin-layer chromatography and bioautography were performed. Statistical processing of results: UTHSCSA ImageTool 2.0, Microsoft

Office Excel 2011 On bioautograms of gray alder fruits extract and Altan with subinhibitory concentrations of erythromycin inoculated

with S. epidermidis culture (inductive MLS-resistance phenotype), near the start line, areas with clear edges of growth inhibition were

detected indicating the presence of hydrolysable tannins. Bioautograms of geranium meadow rhizomes extract showed the presence

of compounds with antibiotic-potentiating activity with pronounced hydrophobic properties, indicating the presence of essential oils.

In the extracts of gray alder fruits and geranium meadow rhizomes, the active components with antibiotic-potentiating properties,

namely hydrolysable tannins and essential oils, have been identified. The fruits of gray alder and geranium meadow rhizomes are

recommended for their preclinical and in-depth pharmacological study.

Keywords: plant extracts, biologically active substances, erythromycin, antibiotic resistance, antibiotic potentiating activity.
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