
63РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2023. Т. 12, № 4
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2023. V. 12, No. 4

https://doi.org/10.33380/2305-2066-2023-12-4-1592
УДК 615.356:577.161.11

Оригинальная статья / Research аrticle

Могут ли биолюминесцентные бактерии  
быть использованы для поиска  
новых антибактериальных веществ  
растительного происхождения?
А. М. Кацев, С. Л. Сафронюк, Е. В. Бурцева, С. Я. Османова
Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Крымский федеральный университет имени В. И. Вернадского» (КФУ имени 
В. И. Вернадского). 295007, Россия, Республика Крым, г. Симферополь, просп. Академика Вернадского, д. 4

 Контактное лицо: Бурцева Елена Владимировна. E-mail: burtsevaev2009@yandex.ru

ORCID: А. М. Кацев – https://orcid.org/0000-0002-7762-3818; С. Л. Сафронюк – https://orcid.org/0000-0002-6276-7755; 
               Е. В. Бурцева – https://orcid.org/0000-0002-5418-7849; С. Я. Османова – https://orcid.org/0009-0005-7494-1609.

Статья поступила: 04.10.2023             Статья принята в печать: 10.11.2023             Статья опубликована: 24.11.2023

Резюме
Введение. В настоящее время поиск новых антибактериальных веществ является актуальной задачей из-за растущей устойчивости 
патогенов к существующим антибиотикам. Одним из ключевых направлений в этой области является расширение научных исследований 
лекарственного сырья растительного происхождения в качестве новых источников терапевтических средств. В данной работе изучается 
возможность применения для этих целей высокочувствительных бактериальных тест-обьектов, обладающих биолюминесценцией, 
которые позволяют быстро выявить неспецифическую антимикробную активность и могут быть адаптированы к технологиям 
высокопроизводительного фармацевтического скрининга.
Цель. Изучение применимости биолюминесцентных бактерий для анализа антибактериальной активности биологически активных веществ 
(БАВ) растительного происхождения.
Материалы и методы. В работе использовали биологически активные вещества кверцетин, 8-гидроксихинолин, галловую кислоту и 
тимохинон, которые часто встречаются в лекарственном растительном сырье и с которыми связывают его антибактериальные свойства. В 
качестве тест-обьектов использовали бактерии с конститутивной биолюминесценцией Aliivibrio fischeri F1 и Escherichia coli (pXen7), а также 
рекомбинантные биорепортерные штаммы с индуцибельным свечением: E. coli (pRecA-lux), E. coli (pColD-lux), реагирующие на повреждение 
нуклеиновых кислот; E. coli (pKatG-lux), E. coli (pSoxS-lux), чувствительные к окислительному стрессу.
Результаты и обсуждение. Установлено, что неспецифическая антимикробная активность исследуемых БАВ проявляется в ингибировании 
бактериальной биолюминесценции тест-штаммов с конститутивным свечением. Отмечено, что морские тест-бактерии A. fischeri F1 обладают 
значительно большей чувствительностью к действию БАВ растительного происхождения по сравнению с рекомбинантным штаммом E. coli 
(pXen7). Показано, что их ингибирующее действие начинается при концентрациях 2 мкг/мл, а бактерицидность наступает при концентрациях 
от 20 мкг/мл. Приводится сравнение полученных результатов с данными по МИК и МБК грамположительных и грамотрицательных 
патогенов. Изучение индукции биолюминесценции рекомбинантных биорепортерных штаммов показало, что антибактериальное действие 
исследуемых БАВ сопровождается окислительным стрессом. Также кверцетин вызывал активацию свечения E. coli (pRecA-lux) и E. coli  
(pColD-lux), что может свидетельствовать о его участии в повреждении нуклеиновых кислот. Анализ факторов индукции биорепортерных 
штаммов указывает на то, что выявленные механизмы антибактериальной активности не являются основными, а могут иметь второстепенный 
характер.
Заключение. Показано, что интенсивность свечения природных и рекомбинантных биолюминесцентных бактерий может быть 
показателем антибактериальной активности БАВ природного происхождения. Установлена высокая чувствительность бактерий A. fischeri 
F1 к действию таких веществ, как кверцетин, 8-гидроксихинолин, галловая кислота и тимохинон. Учитывая, что биолюминесцентный анализ 
является количественным инструментальным методом, он может быть легко адаптирован для проведения высокопроизводительного 
фармацевтического скрининга.

Ключевые слова: люминесцентные бактерии, биолюминесцентные биорепортеры, биологически активные вещества, лекарственное 
растительное сырье
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Abstract
Introduction. Currently, the search for new antibacterial substances is an urgent task due to the growing resistance of pathogens to existing 
antibiotics. One of the key directions in this area is the expansion of scientific research of medicinal plants, as new sources of therapeutic agents. 
This article examines the possibility of using highly sensitive bioluminescent test bacteria for these purposes, which can quickly detect non-specific 
antimicrobial activity and can be adapted to highly effective pharmaceutical screening technologies.
Aim. To study the applicability of bioluminescent bacteria for the analysis of the antibacterial activity of biologically active substances (BAS) of plant 
origin.
Materials and methods. BAS quercetin, 8-hydroxyquinoline, gallic acid and thymoquinone, which are often found in medicinal plant raw materials 
and with which its antibacterial properties are associated, were used in the work. Bacteria with constitutive bioluminescence Aliivibrio fischeri F1 and 
Escherichia coli (pXen7), as well as recombinant bioreporter strains with inducible luminescence were used as test-objects: E. coli (pRecA-lux), E. coli 
(pColD-lux), reacting to nucleic acid damage; E. coli (pKatG-lux) and E. coli (pSoxS-lux), sensitive to oxidative stress.
Results and discussion. It was found that the nonspecific antimicrobial activity of the studied BAS is manifested in the inhibition of bacterial 
bioluminescence of test-strains with constitutive glowing. It was noted that the marine test-bacteria A. fischeri F1 have significantly greater sensitivity 
to the action of BAS, compared with the recombinant strain of E. coli (pXen7). It has been shown that their inhibitory effect begins at concentrations 
of 2 mcg/ml, and bactericidal activity occurs at concentrations of more than 20 mcg/ml. The results obtained are compared with the data on MIC 
and MBC of gram(+) and gram(–) pathogens. The study of the induction of bioluminescence of recombinant bioreporter strains showed that the 
antibacterial effect of the BAS is accompanied by oxidative stress. Also, quercetin caused activation of luminescence in E. coli (pRecA-lux) and E. coli 
(pColD-lux), which may indicate its participation in damage to nucleic acids. Analysis of the induction factors of bioreporter strains indicates that the 
revealed mechanisms of antibacterial activity are not major, but may be of a secondary nature.
Conclusion. It has been shown that the intensity of the glow of natural and recombinant bioluminescent bacteria can be an indicator of 
the antibacterial activity of BAS of natural origin. The high sensitivity of A. fischeri F1 bacteria to the action of substances such as quercetin, 
8-hydroxyquinoline, gallic acid and thymoquinone has been shown. Considering that bioluminescence analysis is a quantitative instrumental 
method, it can be easily adapted for high-throughput pharmaceutical screening. It has been shown that the luminescence intensity of natural and 
recombinant bioluminescent bacteria can be an indicator of the antibacterial activity of BAS of natural origin. The high sensitivity of A. fischeri F1 
to the action of substances such as quercetin, 8-hydroxyquinoline, gallic acid and thymoquinone has been established. Taking in an account that 
bioluminescent analysis is a quantitative instrumental method, it can be easily adapted for high-throughput pharmaceutical screening.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время поиск новых антибактери-

альных веществ является актуальной задачей из-за  
растущей устойчивости патогенов к существую-
щим антибиотикам [1]. Одним из ключевых направ-
лений в этой области является расширение научных 
исследований лекарственного сырья растительно-
го происхождения в качестве новых источников те-
рапевтических средств. Считается, что фитопрепа-

раты обладают рядом преимуществ по сравнению с 
синтетическими лекарственными средствами: ши-
роким спектром терапевтического действия и без-
опасностью, более низким риском развития аллер-
гических реакций, более мягким терапевтическим 
эффектом  [2, 3]. Многие биологически активные ве-
щества (БАВ) растительного происхождения, такие 
как дубильные вещества, терпеноиды, алкалоиды и 
флавоноиды, продемонстрировали антибактериаль-
ные и противовирусные эффекты в экспериментах на  
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животных и in vitro. Однако несмотря на то, что от  
25 до 50 % современных фармацевтических препа-
ратов получают из растений, на данный момент нет  
коммерчески успешного антибиотика, который был 
бы получен из растительного сырья [4]. 

Учитывая разнообразие патогенных микроор-
ганизмов и их различную чувствительность к анти-
бактериальным веществам, задача обнаружения и 
выделения таких веществ из растительного сырья 
представляется крайне сложной [4]. На наш взгляд, 
перспективным направлением может стать исполь-
зование высокочувствительных тест-обьектов, ко-
торые позволяют быстро выявить неспецифическую 
антимикробную активность и могут быть адапти-
рованы к технологиям высокопроизводительного  
фармацевтического скрининга (high-throughput 
scree-ning). Антибактериальная активность отобран-
ных таким образом растений (вытяжек) далее может 
быть исследована более детально с применением 
стандартных или клинических патогенных штаммов 
микроорганизмов. 

В качестве таких тест-объектов, которые обла- 
дают высокой чувствительностью и позволяют быстро 
выявить антибактериальную активность, в данной ра-
боте исследуются биолюминесцентные природные 
(морские) бактерии и ряд рекомбинантных биорепор-
терных штаммов на основе E. coli. 

Цель работы: изучить применимость биолюми-
несцентных бактерий для анализа антибактериальной 
активности БАВ растительного происхождения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для изучения антибактериального действия ис-

пользовали БАВ различных классов, которые часто  
встречаются в лекарственном растительном сырье  
и с которыми связывают его антибактериальные  
свойства  [3, 5]. Было изучено действие таких веществ, 
как кверцетин, 8-гидроксихинолин, галловая кислота  
и тимохинон (Sigma-Aldrich, США) (рисунок 1).

Для приготовления исходных растворов БАВ  
использовали такие растворители, как вода, этанол 
(ООО  «Компонент-Реактив», Россия) и ДМСО (х. ч., 

ООО  «Компонент-Реактив», Россия), которые при-
меняются для получения вытяжек из лекарствен-
ного растительного сырья [6]. Пробы для проведе-
ния биотестирования готовили путем добавления  
полученных концентрированных растворов БАВ  
(20 мг/мл) к водным растворам NaCl (3 % для мор- 
ских бактерий и 1 % для рекомбинантных штаммов) 
до конечных концентраций активного компонента 
0,005–0,5  мг/мл. Дополнительно пробы содержали  
буфер 0,05  моль/л трис-HCl, рН = 7,0. Учитывая низ- 
кую растворимость кверцетина в воде, его биологи-
ческое действие изучалось в форме суспензий, ко-
торые образовывались в процессе пробоподготов-
ки. Остальные БАВ исследовались в виде растворов, 
близких к истинным.

Анализ антибактериальной активности БАВ про-
водился биотестированием на природных и реком- 
бинантных биолюминесцентных тест-бактериях, об-
ладающих способностью излучать свет в видимой об-
ласти. В работе использовали морские светящиеся 
бактерии Aliivibrio fischeri F1 из коллекции культур био-
люминесцентных бактерий, созданной и поддержи- 
ваемой лабораторией биохемилюминесцентных ана-
литических технологий (ЛБАТ) Крымского федераль-
ного университета им. В. И. Вернадского. Бактерии 
были выделены из среды Черного моря и идентифи- 
цированы ранее с использованием микробиологиче-
ских и биохимических методов [7]. 

Также в работе использовали пять рекомбинант-
ных штаммов бактерии на основе E. coli MG1655 (E. coli), 
которые были сконструированы и любезно предо-
ставлены для работы заведующим лабораторией мо-
лекулярной генетики МФТИ д. б. н. И. В.  Мануховым 
Для индуцибельных штаммов (биорепортеры) в ка- 
честве положительных контролей (К+), активирую- 
щих специфические промоторы и запускающих био-
люминесценцию, использовали диоксидин (АО «Ново-
сибхимформ», Россия) и перекись водорода (ОАО «Са-
марамедпром», Россия) в концентрациях 0,045 и 
0,15 мМ соответственно [8]. 

Биотестирование на светящихся бактериях про- 
водилось путем измерения интенсивности биолюми-
несценции по методикам, описанным ранее [9], а так-

Рисунок 1. БАВ растительного происхождения, используемые в работе: 

А – кверцетин; Б – 8-гидроксихинолин; В – галловая кислота; Г – тимохинон

Figure 1. Biologically active substances (BAS) of plant origin used in the work: 

A – quercetin; B – 8-hydroxyquinoline; C – gallic acid; D – thymoquinone
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же в соответствии со стандартом ISO11348-1:2007/
Amd 1:20181. Анализ заключался в количественной 
оценке ингибирования свечения бактерий с консти- 
тутивным типом биолюминесценции [A.  fischeri  F1, 
E.  coli (pXen7)]в зависимости от времени и концент- 
рации БАВ. Результаты оценивали в виде эффектив- 
ных концентраций веществ, ингибирующих биолюми-
несценцию на 50 % (ЭК50). 

Для оценки бактерицидного действия исполь-
зовали спот-тест [10]. Тест-бактерии подвергались 
воздействию БАВ в течение суток при температу-
ре 25  °С, после чего производили их высев на плот-
ную питательную среду путем нанесения по 3  мкл 
каждой пробы на поверхность питательного агара  
(M001, HiMedia, Индия). Через сутки роста при опти-
мальной для каждого вида бактерий температуре на 
поверхности агара образовывались зоны роста, ко-
торые оценивали визуально и фотографировали на 
свету и в темноте для оценки роста и биолюминес-
ценции. Снижение интенсивности или исчезновение 
роста и биолюминесценции оценивали как проявле-
ния бактерицидности. 

Биотестирование БАВ на рекомбинантных биоре-
портерных штаммах проводили для выявления воз-
можных механизмов антибактериального действия, 
связанных с окислительным стрессом или тропностью 
к нуклеиновым кислотам, по методикам, описанным 
ранее [11]. Результаты измерения биолюминесцен- 
ции выражали в виде биолюминесцентного индекса  
(БИ), как отношение интенсивностей биолюминес- 
ценции в пробе (I) и контроле (I0): БИ = I/I0. 

Измерение интенсивности биолюминесценции 
проводили с использованием биолюминометров БЛМ-
8801 (СКТБ «Наука», Россия) или Lum-100 (ООО «ДИСо-
фт», Россия).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Действие БАВ на морские биолюминесцентные 

бактерии. Такие бактерии, а именно A.  fischeri, широ- 
ко используются во всем мире в качестве биотеста 
для выявления био-(эко-)токсичности в отношении 
водных организмов [12, 13]. Детекция осуществля-
ется инструментально, путем оценки интенсивности 
свечения как показателя общего метаболизма бак-
териальной клетки. Предприняты попытки исполь-
зовать такой биотест и для выявления токсичности 
по отношению к высшим организмам, антимикроб-
ной активности веществ синтетического и природ-
ного происхождения, а также лекарственного расти- 
тельного сырья [13, 14]. Для ряда БАВ описываются 
корреляции между их действием на бактериальную 
биолюминесценцию и токсичностью для человека 

1 Water quality – Determination of the inhibitory effect of 
water samples on the light emission of Vibrio fischeri (Lumines-
cent bacteria test). Part 1: Method using freshly prepared bacte-
ria. ISO 11348-1:2007/Amd 1:2018. Available at: https://www.iso.
org/standard/40516.html/ Accessed: 26.10.2023.

и животных [13]. Однако применимость светящих-
ся тест-бактерий для выявления антибактериальной 
активности лекарственных веществ в целом неодно-
значна и является предметом исследований. 

На рисунке 2 показано действие кверцетина на 
биолюминесценцию A.  fischeri F1 через 30 мин воз- 
действия. В целом кверцетин эффективно ингиби-
ровал биолюминесценцию тест-бактерии с ЭК50 = 2– 
4  мкг/мл и вызывал полное тушение свечения при  
концентрациях 5–10 мкг/мл. Спиртовые и ДМСО-раст- 
воры обладали более сильным эффектом по сравне-
нию с водными растворами, что, очевидно, связано с 
лучшей растворимостью кверцетина в органических 
растворителях. При этом действие самих растворите-
лей исключалось малыми объемами вносимых проб  
и внесением их в контрольные пробы.

Еще одним типом биолюминесцентных тест-бак-
терий, которые используются при биотестировании, 
являются рекомбинантные бактерии с внедренны-
ми генами семейства Lux, кодирующими необходи-
мые для свечения ферменты [11, 12]. Они делятся на 
тест-объекты с конститутивным типом биолюминес-
ценции, которые используются аналогично природ-
ным фотобактериям, а также тест-штаммы, в которых 
гены Lux активируются специфическими промото-
рами. В данной работе наряду с морскими тест-бак-
териями A.  fischeri F1 использовали рекомбинантный 
тест-штамм с конститутивной биолюминесценцией 
E.  coli (pXen7). Исследования показали, что чувстви-
тельность этого тест-объекта к действию тестируе-
мых веществ была значительно ниже, чем бактерий 
A.  fischeri F1 (рисунок 3). Можно также отметить, что 
галловая кислота практически не оказывает влия-
ние на биолюминесценцию E.  coli (pXen7) при кон- 

Рисунок 2. Действие кверцетина в различных растворителях 
на биолюминесценцию A. fischeri F1: 

1 – вода; 2 – спирт 96%-й; 3 – ДМСО

Figure 2. The effect of quercetin in various solvents on the 
bioluminescence of A. fischeri F1: 

1 – water; 2 – ethanol 96 %; 3 – DMSO
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центрациях до 40 мкг/мл. Низкой чувствительностью 
характеризуются бактерии и к действию кверцети- 
на, в присутствии которого биолюминесценция сни-
жается до 70–60 %. 

При более высоких концентрациях ингибирую- 
щее действие 8-гидроксихинолина и тимохинона  
усиливалось, а кверцетина и галловой кислоты оста-
валось практически без изменений (рисунок 4). В  
этих условиях биолюминесценция A. fischeri F1 полно-
стью подавлялась и была близка к 0.

Для изучения бактерицидного действия исследу- 
емые БАВ инкубировали с тест-бактериями в течение 
суток при комнатной температуре, после чего произ-
водили высев на плотную питательную среду в ви-
де капель объемом 3 мкл (спот-тест). Ингибирование  
или отсутствие роста тест-бактерий считали проявле-
нием бактерицидности. Как видно из рисунка 5, рост 
бактерий A.  fischeri F1 полностью подавлялся всеми 
исследуемыми веществами при концентрациях от 
0,02 мг/мл и выше. Что касается E. coli  (pXen7), то бак- 
терицидное действие отмечено только для тимохи- 
нона при концентрации более 0,2 мг/мл. 

Рисунок 3. Действие БАВ на биолюминесценцию тест-бактерий с конститутивной биолюминесценцией: 

1 – A. fischeri F1; 2 – E. coli (pXen7) 

Figure 3. The effect of BAS on bioluminescence of test-bacteria with constitutive bioluminescence: 

1 – A. fischeri F1; 2 – E. coli (pXen7) 

Рисунок 4. Действие БАВ на биолюминесценцию E. coli (pXen7) 
при высоких концентрациях: 

1 – кверцетин; 2 – 8-гидроксихинолин; 3 – галловая кислота; 4 – 
тимохинон. Время воздействия 60 мин

Figure 4. The effect of BAS on the bioluminescence of E.  coli 
(pXen7) at high concentrations: 

1 – quercetin; 2 – 8-hydroxyquinoline; 3 – gallic acid; 4 – thymoqui-
none. Exposure time 60 min
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Определенный интерес представляет сравнение 
результатов по антибактериальной активности БАВ, 
полученных с использованием биолюминесцентно-
го анализа, с данными классических микробиологи- 
ческих методов на патогенных микроорганизмах. 
Анализ литературных данных показал, что все ве- 
щества ингибируют рост S.  aureus (грамположитель-
ных) и E.  coli (грамотрицательных), а также ряда дру- 
гих видов патогенных (условно патогенных) бактерий 
(таблица  1). Что касается бактерицидного действия, 
то по крайней мере для кверцетина, 8-гидроксихи- 
нолина и тимохинона такое действие установлено и 
минимальные бактерицидные концентрации (МБК)  
находятся в пределах от 12 до 120 мкг/мл.

Таким образом, проведенные исследования по- 
казали, что неспецифическая антимикробная актив-
ность БАВ растительного происхождения проявля-
ется в ингибировании бактериальной биолюминес-
ценции, что может быть связано с тем, что свечение 
является интегральным количественным показате-
лем метаболизма бактериальной клетки. Также сле-
дует отметить, что морские тест-бактерии A.  fischeri  
F1 обладают значительно большей чувствительно-

стью к действию исследуемых БАВ растительного 
происхождения по сравнению с рекомбинантным 
штаммом E. coli (pXen7).

Таблица 1. Сравнительный анализ  
антибактериальной активности БАВ

Table 1. Comparative analysis of BAS antibacterial activity

Биолюминесцентный 
анализ

Bioluminescent assay

Те
ст

-ш
та

м
м

Te
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te
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М
И

К1

M
IC

1

М
БК

2

M
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2

И
ст

оч
ни
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Re
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re

nc
esA.°fischeri 

F1
E.°coli 

(pXen7)
ЭК50

EC50

МБК
MBC

ЭК50

EC50

МБК
MBC

мкг/мл
mcg/ml

мкг/мл
mcg/ml

Кверцетин
Quercetin

2,4 <20 >50 >500

S. aureus 20 50

[15, 16]E. coli 400 >500

P. aeruginosa 20 50

8-гидроксихинолин
8-hydroxyquinoline

6,0 <20 40 >500

S. aureus 2–10 25

[17]
E. coli 32 128

P. aeruginosa 256
нет 

данных
Галловая кислота

Gallic acid

6,9 <20 >400 >500

S. aureus 1750 >5000

[18]E. coli 93 5000

P. aeruginosa 500 500

Тимохинон
Thymoquinone

2,2 <20 15 200
S. aureus 3,1 12,5

[19]E. coli 100 100
P. aeruginosa 1,56 1,56

Примечание. 1 МИК – минимальная ингибирующая концент- 
рация.

2 МБК – минимальная бактерицидная концентрация.

Note. 1 МIC – minimal inhibitory concentration.
2 MBK – minimal bactericidal concentration.

Еще один важный вопрос связан с тем, как дейст- 
вуют БАВ растений на бактериальные клетки и в  
чем состоит механизм их антибактериальной актив-
ности. Отмечается, что кверцетин обладает широ-
ким спектром биологической активности. Установ-
лено его противоопухолевое, бактериостатическое 
и антиоксидантное действия [15]. В то же время бы- 
ло показано, что кверцетин может обладать проок-
сидантным, мутагенным и цитотоксическим дейст- 
виями. Среди механизмов его антибактериальной 
активности отмечают действие на мембраны клеток, 
взаимодействие с белками. Из-за низкой раствори-
мости кверцетина в воде его биологическая актив-
ность ограничена низкой биодоступностью [16]. Хи-
нолины, гетероциклические соединения, лежащие 
в основе ряда алкалоидов, известны своей антибак-
териальной и антисептической активностью, а также  

Рисунок 5. Рост и биолюминесценция тест-бактерий на плот-
ной питательной среде в присутствии БАВ: 

1 – кверцетин; 2 – 8-гидроксихинолин; 3 – галловая кислота; 
4 – тимохинон

Figure 5. Growth and bioluminescence of test-bacteria on a solid 
nutrient medium at the presence of BAS: 

1 – quercetin; 2 – 8-hydroxyquinoline; 3 – gallic acid; 4  – thy- 
moquinone
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хелатирующими свойствами [17]. Фенольные соеди-
нения, такие как галловая кислота и ее производные, 
также известны своей антибактериальной активно-
стью, которую связывают с действием на клеточные 
мембраны, взаимодействием с белками, ингибирова-
нием ферментов [18].

Тимохинон обладает широким спектром биоло-
гической активности, включая антибактериальную, 
направленную против грамположительных и грамо-
трицательных патогенов. Показано, что он ингиби- 
рует биопленкообразование, а также оказывает анти-
микробный эффект за счет генерирования активных 
форм кислорода [19].

В данной работе для изучения механизмов анти- 
бактериального действия были использованы че-
тыре биолюминесцентных биорепортерных штам-
ма  [7]. Из них E.  coli (pRecA-lux) и E.  coli (pColD-lux) 
реагируют индукцией биолюминесценции на по-
вреждение нуклеиновых кислот, а E.  coli (pKatG-lux) 
и E.  coli (pSoxS-lux) активируются окислительным 
стрессом, вызванным перекисью водорода и супе-
роксид-анионами соответственно. Реакции биоре-
портерных штаммов на соответствующие специфи-
ческие индукторы, которые были использованы в 
качестве положительных контролей (К+), приведе-
ны на рисунке 6.

Исследование индуцирующего действия БАВ по-
казало, что все они вызывают активацию биолюми- 
несценции E.  coli (pSoxS-lux). Также для кверцетина 
наблюдалась незначительная активация биолюми-
несценции E.  coli (pRecA-lux) и E.  coli (pColD-lux). Ти-
мохинон и галловая кислота при этом вызывали не-
значительную индукцию биолюминесценции E.  coli 
(pKatG-lux) (рисунок 7).

Полученные данные свидетельствуют о том, что, 
несмотря на антиоксидантные свойства исследуемых 
БАВ  [3], их антибактериальное действие может быть 

связано с окислительным стрессом. Как уже отмеча-
лось, прооксидантное действие ранее было показано 
для кверцетина и тимохинона [16, 19]. Кроме этого,  
по крайней мере для кверцетина антибактериальная 
активность может быть также связана с ДНК-тропно-
стью и повреждением нуклеиновых кислот (актива- 
ция биолюминесценции E.  coli (pRecA-lux) и E.  coli 
(pColD-lux)). Следует отметить, что низкие значения  
БИ (1,5–2,5, за исключением 8-оксихинолина), кото- 
рые являются показателями индукции биолюминес-
ценции, могут означать, что выявленные механиз-
мы не являются основными, а имеют второстепенный 
характер.

Рисунок 6. Действие специфических индукторов на биолюми-
несценцию биорепортерных штаммов: 

1 – E. coli (pRecA-lux) 2 – E. coli (pColD-lux); 3 – E. coli (pKatG-lux); 
4 – E.  coli (pSoxS-lux). К(–) – контрольные пробы без добавле-
ния индукторов, К(+) – пробы с добавлением специфических 
индукторов

Figure 6. The effect of specific inductors on bioluminescence of 
bioreporter strains: 

1 – E. coli (pRecA-lux) 2 – E. coli (pColD-lux); 3 – E. coli (pKatG-lux); 
4 – E. coli (pSoxS-lux). K(–) – control samples without the addition 
of inductors, K(+) – the samples with the addition of inductors

Рисунок 7. Действие БАВ на биолюминесценцию биорепортерных штаммов: 

1 – E. coli (pRecA-lux); 2 – E. coli (pColD-lux); 3 – E. coli (pKatG-lux); 4 – E. coli (pSoxS-lux)

Figure 7. The effect of BAS on bioluminescence of bioreporter strains: 

1 – E. coli (pRecA-lux), 2 – E. coli (pColD-lux); 3 – E. coli (pKatG-lux); 4 – E. coli (pSoxS-lux)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, в работе установлено, что ин-

тенсивность свечения природных и рекомбинатных  
биолюминесцентных бактерий может быть показате-
лем антибактериальной активности БАВ природного 
происхождения. Показана высокая чувствительность 
бактерий A.  fischeri F1 к действию таких веществ, как 
кверцетин, 8-гидроксихинолин, галловая кислота и 
тимохинон, для которых МИК (ЭК50) были в пределах 
2–7 мкг/мл. Бактерицидный эффект проявлялся при 
20  мкг/мл. Учитывая, что биолюминесцентный анализ 
является количественным инструментальным мето- 
дом  [20], он может быть легко адаптирован для про- 
ведения высокопроизводительного фармацевтиче-
ского скрининга растительного сырья на антибакте- 
риальную активность.
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