
ՀԱՅԿԱԿԱՆ Ս1Ա ԴԻՏՈԻԹՅՈԻՆՆԵՐԻ ԱԿԱԴԵՄԻԱՅԻ ԶԵԿՈՒՅՑՆԵՐ
ДОКЛАДЫ АКАДЕМИИ НАУК АРМЯНСКОЙ ССР- --- --■ ____ ” ' —-- ----- - —. _■!■ _ -
էVI 1973 я

УДК 576.809.518

МИКРОЬИили! ия

В. Д. Азатян, А. М. Диланян, Б. Б. Вартанян

О действии 3,6-диметилоктин֊4-диола-3,6 на колициногенные 
штаммы Фредерика

(Представлено чл.-корр. АН Армянской ССР А. К. Паносяном I0/VII 1972)

Продолжая изучение биологической активности 3,6-диметилоктин-4- 
диола-3,6 на различные штаммы Е. coli ('), в настоящей работе мы 
поставили перед собой задачу проверить действие этого гликоля на 
колициногенные факторы эталонных штаммов Фредерика.

Бактериоциногенныс системы позволяют путем простых визуальных 
тестов проследить за внутриклеточным образованием и выделением в 
окружающую среду белковых веществ (бактериоцинов), которые 
можно рассматривать как результат синтеза нового белка, индуциро­
ванного экзогенным фактором. Бактериоциногенные системы считают 
(2) перспективными объектами для исследования биосинтетических 
процессов на молекулярном уровне. Воспроизведение ингибиторного 
эффекта на обычных питательных средах позволяет использовать эти 
системы для изучения механизмов регуляции белкового синтеза. 
Установлено, что синтез колицнна может быть индуцирован акрифла­
вином, акридином оранжевым, генциан-виолетом и кристаллвиолетом 
(3). Акридиновые, некоторые основные красители и другие факторы 
Р Ф) могут действовать то как агенты, элиминирующие эписомы-вне- 
хромосомные детерминанты наследственности, то как индукторы (4). 
Элиминация эписом, в том числе R-факторов. акридиновыми красите­
лями проводится в эксперименте, но из-за их токсичности для орга­
низма они практически не применимы (3). Отмечают (’). что А и V 
колфакторы могут быть элиминированы акрифлавином.

Действие 3,6-диметилоктин-4-диола-3,6 проверялось на пятнадцати 
эталонных колициногенных штаммах Фредерика, а индикаторной куль­
турой служила Е. coli KI2S. Гликоль добавлялся к питательному агару 
в концентрациях от 0,1 до 0,8%. Параллельно ставились опыты и оез 
Добавления его к питательной среде (контроль). Каждый опыт ставил­
ся троекратно, и нами приводятся средние данные от трех опытов. Коли- 
Циногепность культур определялась методом yKona(Frederleq. 1957 г.) 
С). При росте культур на питательном агаре с различными кониент- 
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рациями испытуемого гликоля и без пего были приготовлены мазки из 
макроколопии колициногенных культур и окрашены ио Граму для
микроскопического исследования. ■

Различные колициногенные штаммы энтеробактерий реагировали 
на различные концентрации 3,6-диметилоктин-4-диола-3,6 по-разному. 
Полученные данные приведены в табл. 1. Для иллюстрации приведены 
также фотограммы контроля (МПА) и зон задержки роста куль­
туры Е. coli KI2S при действии 0.5% гликоля, а также четыре микро 
фотограм мы мазков (рис. I и 2). .

Экспериментальный материал условно разделен на три группы. 
Как видно из табл. I, в первую группу включены три штамма: Е. coli 
СА7, продуцирующий колнцин типа V, Е. freundii СА-=31-колипии типа 
А, и Е. coli СА = 46-колицин типа G. 3.6-диметилоктин-4-диол-3.6 инги­
бировал колицинообразование у этих культур Особенно сильное дейст­
вие оказывали 0.4% его на Е. coli СА = 7 (колфактор V). а более высокие 
концентрации оказывали бактерицидное действие. Сравнительно слабой 
колииинообразуюшей способностью обладает Е. freundii СА=31; но 
эта культура продуцировала при концентрации 0,4% гликоля колфак­
тор диаметром 8 мм и теряла эту способность при 0,5%-нон 
концентрации гликоля.

Обладающий более слабой колининообразующей способностью Е. 
coli СА=46 (колфактор G.) при наличии в среде 0,3% ацетиленового 
гликоля лишается способности продуцировать колнцин.

Таким образом, 3,6-диметилоктин-4-диол-3,6 является ингибитором 
или элиминирующим агентом колфакторов V, А и G. По-видимому, по

Таблица I
Действие различных концентрации 3,6-днметнлоктин-4-диола-3,6 на этыонные 

колининогенные штаммы Фредерика

Концентрация глиголя, %

2

Продуценты
колицинов

0-1 0,2 0,3 0.4 0,5 0,6 0,7 0.8

Зона задержки индикаторного штамма К12,

1
2

E. coll CA=7
E. freundii CA ֊31

V 
A

1
1

40
22

40
22

3 E. coil CA-46 G 1 14 10
4 E. coli K —235 К 11 32 30
5 E- coli CA 42 F • 30 30
6 E. coll K- 30 El-J-V • 30 30
7 Sh, sonnel P9 E2-4-I •» 30 26
8 E. coli CA 38 E3 1 9 30 30
9 Paracoll CA- 62 J-H R 23 22

J0 E. coli CA=53 1 V 20 20
11 Sh. boyoil P 1 SI F 28 28
12 E. coll CA 23 D V 28 28
13 Paracoll CA 57 C V 18 16
14 Sh. dispar P14 S5 III 30 28
15 E. coll CA 18 В ■ 28 28

32 16 0 0 Нет роста
16 10 8 0 Опыт не поставлен
10 0 0 0 Я я ям

30 26 26 20 Очень слабый рост
26 24 24 22 • ■ ■ •
26 14 12 10 Нет роста
26 26 26 22 18мм Очень сл. рост
30 28 28 26 24мм .
26 24 20 16 Опыт не поставлен
20 14 14 10 Очень слабый рост
28 28 26 18 я я я •

26 24 22 22 ■ я я •

18 18 10 8 я я ■ •

28 28 28 30 Опыт не поставлен
28 26 26 26 Очень слабый рост



биохимическому составу, в частности по белковому составу, । структуре 
эти три типа колицинов сходны. Возможно, гликоль включается в 
начальную стадию биосинтеза пептидной цепочки образуя такой внут­
риклеточный комплекс, который ингибирует, блокирует биосинтез кол- 
факторов V, А и О, или, соединяясь с терминальной частью пептидной 
цепи, меняет направленность биосинтетических процессов, в результате 
чего происходят сдвиги в белковом обмене—меняется функциональная 
морфология оактериальных клеток в популяции. Тем самым гликоль 
«излечивает» Е. соН, восстанавливая нормальные физиологические 
функции при элиминации эписом колфакторов у штаммов первой груп­
пы. Возможно, колицииопродуцирующие особи данного штамма чувст­
вительны к гликолю, погибают, а непродуцирующие полиции особи 
более резистентны, размножаются, образуя макроколонии (рис. I и 
2, колонии 1, 2 и 3).

Рис. 1. I, А—контроль; Б-действнс 0,5% гликоли на колицнногенность культур: 
I- Е. coli СА = 7; 6- Е. coli К = 30; 10- Е. coli СА=53; 15- Е. coh СА=18. 
и Микроскопия мазков Е. coli СА = 7. Увелич. 90X15. А- МПА. контроль; Б- деи- 

стоне 0.5% гликоля
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Морфолгические особенности культуры Е. соН СА = 7 (со1 V) при 
росте на МПА с различными концентрациями гликоля н без него 
(контроль) следующие. Микроскопия мазков контрольной культуры 
показала грамотрицательпые, полиморфные палочки с закругленными
концами, расположенные одиночно и парно, параллельно друг другу _ * ж
или под углом (рис. 2,а, 6). При выращивании же этой культуры па 
МПА с 0,1% гликоля наблюдается сравнительно слабое окрашивание 
бактериальных клеток. При увеличении концентрации гликоля (0,2-֊ 
0,4%) величина бактериальных клеток уменьшается: вместо мелких 
полиморфных палочек появляются кокковидные формы. При наличии 
0,5% гликоля наблюдаются гигантские колбовпдные формулы со свет-

Рис. 2.1, А—контроль; 2— Е. ГгеипЛ СА = 31; 3— Е. соН СА = 46; 9— РагасоП СА = 62; 
13— РагасоП СА~ 57; 14— 511. (Нзраг Р14. II. Микроскопия мазков Е. соН СЛ=2-

-4—контроль. У велим. 90x10. Б—действие 0,5% гликоля. Уволим. 90X15
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дой шейкой, удлиненные эллипсоидальные, макро- и микрояйцевидныс 
и шаровидные формы, удлиненные и утолщенные формы с зернистостью 
(рис. 2>о). Наряду с гигантскими клетками были и очень мелкие кокко- 
видные формы. При росте на МПА Е. freundii CA = 3I (col А) наблю­

дались грамотрицательные, полиморфные палочки и нитевидные формы. 
При наличии в питательной среде 0,1—0,3% гликоля в поле зрения мик­
роскопа не встречались нитевидные формы, но местами полиморфные 
грамотрицательные палочки располагались друг за другом з виде пре-’ 
рывистой цепочки: па одном конце удлиненные, а на другом—очень 
мелкие палочки. При росте в присутствии 0,4% гликоля обнаружены 
грамотрицательные полиморфные палочковидные клетки, редко—утол­
щенные нити—«дрожеподобные» формы; местами наблюдалась внут­
риклеточная зернистость, а при 0,5% гликоля—грамотрицательные 
переплетенные нити. Микроскопия мазков Е. coli СА=46 (col G) при 
росте па МПА показала грамотрицательные полиморфные палочки с 
белым ореолом, а при росте в присутствии 0,1—0,3% гликоля были 
видны грамотрицательные нежные палочки, редко—короткие и длинные 
нитевидные формы, наряду с «дрожжеподобными», по-видимоме, 
L формами.

Таким образом, под влиянием ацетиленового гликоля колицино­
генные штаммы Е. coli СА = 7 (col V), Е. freundii СА=31 (col А) и 
Е. coli СА = 46 (col G) претерпевают морфолого-функциональные изме­
нения.

Из 15 изученных штаммов 10 (66,7%) колициногенных штаммов 
Фредерика включены во вторую группу. В примененных нами концент­
рациях ацетиленовый гликоль ингибирует колициногенные свойства 
эталонных штаммов Фредерика в различной степени, особенно прояв­
ляя это действие при 0,5 и 0,6% концентрациях. Наименее чувствитель­
ными оказались Е. coli СА = 38 (col E3+I), Sh. sonnei Р9 (Col Е2 
+ 1), а затем Е. coli К = 235 (col К) и Е. coli СА = 42 (col F), наиболь­
шую же чувствительность проявила к гликолю Е. coli К = 30 (col EI+V): 
наличие 0,6% ацетиленового гликоля действует па эту культуру бакте­
рицидно. Зона задержки роста индикаторной культуры при концент­
рациях 0,4 и 0,5%, по-вндимому, обусловлена наличием кол фактор а Е1. 
Остальные культуры в той пли иной мерс сохраняли колициногенные 
способности при концентрации 0,5% гликоля, а выше этой концентра­
ции он действовал бактериостатически.

Микроскопия .мазков, окрашенных по Граму, показала, что при 
росте культур в присутствии гликоля в концентрации 0,4 и 0,5%. а иног­
да и при 0,6%, наблюдаются морфологические изменения: густо пере­
плетенные нитевидные формы (рис. 2), контуры палочек становятся 
нечеткими, в ряде случаев слабо окрашиваются дополнительной крас­
кой— фуксином, встречаются дрожжеподобные формы.

Два штамма включены в третью группу. Из таблицы и рисунков 
* и 2 видно, что 3,6-диметилоктин-4-диол-3,6 способен также индуци­
ровать колицинообразование у Sh. dispar PI4 (col S5) и E. coli СА-՜3!^ 
(col В); при этом величина макроколонии уменьшается с увеличением 
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концентрации этого индуцирующего агента, а диаметр зоны задержки 
роета индикаторной культуры не меняется.

Можно утверждать также, что в популяции гликоль оказывает 
бактерицидное действие на особи, лишенные колициногепных способ­
ностей, а колицинообразующие клетки этих штаммов нс чувствительны 
к гликолю в пределах 0,5% его концентрации: они интенсивно синтези­
руют колицин типов S5 и В; последние диффундируют в окружающую 
питательную среду и выявляются индикаторной культурой. Микроско­
пия мазков штаммов третьей группы показала те же морфологические 
изменения, что и указаны выше. И л

Таким образом, 3,6-диметилоктин-4-диол-3,6 не влияет на колиципо- 
генные функции Sh. dispar PI4 (col S5) и E. coli CA=18 (col В) и 
является индуктором колицинов S5 и В, селекционируя колициногеп- 
ные особи, не чувствительные к этому веществу, в присутствии или с 
участием которого происходит биосинтез колицинов.

Подытоживая вышеизложенное, можно отметить следующее.
3,6-диметнлоктин-4-диол-3,6 обладает биологической активностью 

в отношении эталонных колициногепных штаммов Фредерика. Он явля­
ется ингибитором или элиминирующим агентом колфакторов V, А и G, 
оказывает летальный эффект на колицинообразующие особи, и вытесня­
ет в популяции особи, не продуцирующие колицин. Гликоль ингибирует 
образование колицинов в значительном проценте случаев (66,7%), но 
в различной степени. Он является индуктором колфакторов S5 и В, 
имеет бактерицидное действие на особи, лишенные колициногепных 
свойств, в то время как колицинпродуцирующие особи резистентны к 
гликолю, в присутствии которого интенсивно синтезируются колицины 
S5 и В. Гликоль вызывает морфологические изменения у колициио- 
генных штаммов Фредерика, действует на клеточный аппарат деления- 
-размножепия бактерий и на клеточную стейку энтеробактерий.

Лаборатория химической физики
Академии наук Армянской ССР
Санитарно-эпидемиологическая станция
Абовянекого района Министерства здравоохранения Армянской ССР
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3,6-դի մեթի|օկտին-4-դիո|-3,6-ի ազդեցության մասին

Յ^֊դիմեթիչօկսւ ին ֊4 ֊ դի րւ / - 3,6 ֊ն ազի բա յին ցոլ պ ի կն ե ր ի ն կ ա տ ւէ ամ բ ցու* 
ցաբեբել / կ են ս ա բ ան ա կ ան ա կ տ ի վ ո / /1 յո լն (')։ Հետարրրիր էր պարղել այղ 

ա77^.7,|,/Հ(,ո^// երեզերիկի էտալոնա յին շտամների կո լի ցինած ին զոր- 
ժ ոնների վրա։

ներկա աշխ ա տ ան բու մ պարզված Է 9 որ նշված ա րյ ե սւ ի լեն ա յին 7//ր4րր/^ 
ազդում է ՝երեզերիկի կոլի ցինած ին էտալոնա յին որոշ շտամների վրա որպես 
ար դե լա կի շէ վ ե ր ական զ ն ե լով աղ ի բա յի ն ցոսզիկնե րի !քւ ի ղի ո լո զ ի ա կ ան նորմալ
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