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Антимикробная добавка 4-гексилрезорцин (ГР) использовалась ранее для усиления действия антибиотиков в отноше-
нии нетуберкулезных лабораторных штаммов. Для повышения эффективности противотуберкулезных препаратов ГР 
применяется впервые. 
Было показано снижение в 2 раза минимальной ингибирующей концентрации (МИК) антибиотика рифабутин в при-
сутствии ½ МИК ГР. МИК рифабутина снизилась с 0,06 до 0,03 мкг/мл на фоне ½ МИК ГР (25 мкг/мл) только для штам-
ма Mycobacterium tuberculosis 5360/42 (мутации в гене katG: 315 ACC). 
Таким образом, хотя ГР нельзя отнести к универсальным адьювантам противотуберкулезных препаратов, однако его 
комбинацию с рифабутином следует рассматривать как перспективный вариант поиска относительно дешевых схем 
лечения туберкулезной инфекции в случае, когда препараты первого ряда не эффективны. 
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Comparative evaluation of the antibacterial effectiveness 
of rifabutin and a combination of rifabutin 
with 4-hexylresorcin against antibiotic-resistant 
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The antimicrobial adjuvant 4-hexylresorcinol (HR) has previously been used to enhance the antibiotics effect against non-
tuberculosis laboratory strains. Here HR was applied for the first time in order to increase the effectiveness of anti-tuberculosis 
medicines.
A 2-fold decrease in the minimum inhibitory concentration (MIC) of the antibiotic rifabutin was shown in the presence of ½ MIC 
of GR. MIC of rifabutin decreased from 0.06 to 0.03 μg/ml in the presence of ½ MIC  GR (25 μg/ml) for Mycobacterium 
tuberculosis strain 5360/42 only (mutations in the katG gene: 315 ACC). 
Thus, it is important to mention that HR is not universal adjuvant of anti-TB praparations, however, in combination with rifabutin, 
it may be a promising option for relatively cheap treatment regimens for tuberculosis infection when 1st-line drugs are not effective.
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С
огласно Докладу Всемирной организации здравоохра-

нения о глобальной борьбе с туберкулезом 2021 г., 

из-за пандемии COVID-19 впервые за десять лет показатели 

смертности от туберкулеза возросли [2]. Заболеваемость 

туберкулезом в России составила 41,2 на 100 тыс. населе-

ния, смертность – 30% [3].

Для предотвращения подъема заболеваемости туберку-

лезной инфекцией особую актуальность приобретает задача 

создания комбинаций препаратов из уже известных соеди-

нений, обладающих синергическим действием и преодоле-

вающих порог устойчивости к монопрепаратам [4]. 

Необходимым параметром отбора таких комбинаций являет-

ся снижение действующих доз антибиотиков и статистиче-

ски достоверное уменьшение численности бактерий. 

Целью исследования является изучение антибактери-

альной эффективности антибиотика рифабутина в комбина-

ции с гексилрезорцином (ГР) в отношении антибиотикорези-

стентных микобактерий Mycobacterium tuberculosis in vitro. 

Материалы и методы

Для определения минимальных ингибирующих концен-

траций (МИК) использовали экспресс-метод с функциональ-

ным красителем Alamar Blue [5], а также традиционный 

метод – по наличию или отсутствию роста микобактерий на 

питательных средах.

Метод 1. К раститрованным в планшетах противотуберку-

лезным препаратам добавляли ГР в концентрациях, равных 

½ МИК. Далее в лунки планшетов вносили микобактериаль-

ную культуру (по 100 мкл в концентрации 106 кл./мл,), инку-

бировали в течение 2 суток при 37°C и затем добавляли 

краситель Alamar Blue (Sigma) до концентрации 50 мкМ. В 

присутствии живых клеток происходило восстановление 

красителя и развитие розовой окраски, интенсивность кото-

рой прямо пропорциональна количеству активных клеток. 

Через 24 ч результаты учитывали с помощью микроплан-

шетного флюориметра (Микропланшетный фотометр-флюо-

риметр «ФФМ-01», Россия).

Величину антибактериальной активности (АА, снижение 

роста от контроля в процентах) препарата вычисляли со-

гласно формуле: 

АА = (1 - (Fl(препарат)/Fl(контроль культуры)) × 100,

где Fl – интенсивность флюоресценции. 

За пороговый уровень принята величина 20%. 

Метод 2. Для определения МИК противотуберкулезных 

препаратов и ГР из лунок планшетов, содержащих микобак-

терии с препаратами в различных концентрациях, инкубиро-

ванных в течение 28 суток, делали высевы на плотную пита-

тельную среду Middlebrook 7H10 (HiMedia) с добавлением 

10% ростовой добавки OADS (HiMedia). Посевы инкубирова-

ли в термостате при 37°C в течение 21–28 дней. За МИК 

принимали наименьшую концентрацию препарата, при кото-

рой отсутствовал рост в лунках планшета.

Результаты и обсуждение

Вначале была исследована противотуберкулезная актив-

ность 6 антимикробных препаратов. МИК шести противоту-

беркулезных препаратов (рифабутин, офлоксацин, амика-

цин, капреомицин, стрептомицин, кларитромицин) варьиро-

вали для антибиотикоустойчивых штаммов M. tuberculosis от 

0,06 (рифабутин) до 128 мкг/мл (стрептомицин). Для ГР МИК 

составил 50 мкг/мл. На фоне ½ МИК ГР (25 мкг/мл) для ре-

зистентного штамма M. tuberculosis 5360/42 концентрация 

рифабутина снизилась с 0,06 до 0,03 мкг/мл. 

Для оценки антимикробной активности по уровню флуо-

ресценции функционального красителя Alamar Blue вначале 

был определен пороговый (фоновый) уровень флуоресцен-

ции, который по нашим расчетам не превышал 20%. Для 

рифабутина величина АА равнялась 32,55%, для комбина-

ции рифабутин + ГР – 31,62%.

Таким образом, стало очевидным, что комбинация рифа-

бутин + гексилрезорцин может быть отобрана для дальней-

ших исследований in vivo на модели туберкулеза мышей. 

Впоследствии данные результаты могут послужить осно-

вой для поиска новых схем лечения туберкулеза в тех случа-

ях, когда противотуберкулезные препараты первого ряда не 

эффективны,
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Н о в о с т и  н а у к и

Новое семейство морских бактерий с большим потенциалом 
для синтеза новых натуральных продуктов

Природные микробные сообщества филогенетически и метаболиче-

ски разнообразны. В дополнение к малоизученным группам организмов 

это разнообразие включает в себя богатый потенциал открытия экологи-

чески и биотехнологически важных ферментов и биохимических соеди-

нений. Биосинтетический потенциал микроорганизмов в открытом океа-

не остается в значительной степени неизведанным из-за ограничений в 

анализе данных с разрешением генома в глобальном масштабе. 

Исследовано разнообразие и новизна кластеров биосинтетических 

генов в океане, интегрировав около 10 000 микробных геномов из куль-

тивируемых и одиночных клеток с более чем 25 000 недавно реконстру-

ированных черновых геномов из более чем 1000 образцов морской 

воды. Выявили около 40 000 предполагаемых в основном новых класте-

ров биосинтетических генов, некоторые из которых были обнаружены в ранее не подозревавшихся филогенетических груп-

пах. Среди этих групп идентифицировали линию, богатую кластерами биосинтетических генов (Candidatus Eudoremicrobiaceae), 

которая принадлежит к некультивируемому бактериальному типу и включает некоторые из наиболее биосинтетически раз-

нообразных микроорганизмов в этой среде. Из них охарактеризовали пути фосфептина и питонамида, выявив случаи нео-

бычной структуры биоактивных соединений и энзимологии соответственно. Это исследование демонстрирует, как страте-

гии, основанные на микробиомике, могут позволить исследовать ранее неописанные ферменты и натуральные продукты в 

малоизученных микробных группах и средах.
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