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В последние годы  во всем мире регистрируется  значительный рост устойчивости возбудителей внебольничных и нозокомиальных инфекций к антимикробным препаратам. Антимикробная резистентность является естественным биологическим ответом на частое, повсеместное использование антибактериальных средств, которые  способствуют отбору, выживанию и размножению устойчивых штаммов микроорганизмов. Резистентность к данным препаратам  имеет огромное социально-экономическое значение и в развитых странах мира рассматривается как угроза национальной безопасности. В таких условиях метод экспрессного тестирования антибактериальной активности соединений и определения механизма их действия крайне актуален.

 В данной работе была протестирована система для детектирования сублетальных концентраций антибиотиков, вызывающих торможение трансляции. Система  представляет собой   генно-инженерную конструкцию, содержащую гены двух флуоресцентных белков: первый, Red Fluorescence protein (RFP) [Evrogen] (красный), -   внутренний контроль, а второй, Cerulean (CER) (голубой), используется  для детекции присутствия замедляющих трансляцию соединений. Использование флюоресценции в качестве сигнала позволяет проводить все исследования в живых клетках без их разрушения: в жидкой среде или на чашках с агаром, что значительно облегчает и ускоряет процесс скрининга больших библиотек потенциальных антибиотиков и выгодно отличает данный метод от других, требующих in vitro экспериментов. 

После успешного тестирования данной системы на антибиотиках с уже известным механизмом действия (торможение рибосомы) нами был протестирован ряд синтетических органических веществ и культуральных жидкостей почвенных микроорганизмов, в которых могут  присутствовать антибактериальные соединения, замедляющие трансляцию. Ведется работа по выделению из отобранных культуральных жидкостей действующего компонента. 

Двойная репортёрная конструкция позволяет искать не только антибиотики, замедляющие трансляцию, но и многие другие, необходимо только придумать механизм, связывающий экспрессию CER с присутствием антибиотика. В частности, был также проведен поиск ДНК-повреждающих соединений. Разрабатывается  механизм, связывающий экспрессию CER c присутствием антибиотика, препятствующего образованию биопленок.
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