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Èññëåäîâàíà ýêñïðåññèÿ ãåíà òåòðàöèêëèí-ðåçèñòåíòíîñòè â ïëàçìèäàõ 

pBR322, pBRH4, pEC3501 è pEC3503 ïîñëå òðàíñôîðìàöèè èìè áàêòåðèè 
Escherichia coli. Ïîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü ñòîéêîñòè áàêòåðèè ê òåòðàöèêëèíó 
ðàçíûé ó ðàçíûõ øòàììîâ E. coli è çàâèñèò îò ïèòàòåëüíîé ñðåäû. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïëàçìèäû, òåòðàöèêëèí-ðåçèñòåíòíîñòü, øòàììû E. ñoli.   
 
Äîñë³äæåíà åêñïðåñ³ÿ ãåíà òåòðàöèêë³í-ðåçèñòåíòíîñò³ ó ïëàçì³äàõ 

pBR322, pBRH4, pEC3501 ³ pEC3503 ï³ñëÿ òðàíñôîðìàö³¿ íèìè áàêòåð³¿ 
Escherichia coli. Ïîêàçàíî, ùî ð³âåíü ñò³éêîñò³ áàêòåð³¿ äî òåòðàöèêë³íó º 
ð³çíèì ó ð³çíèõ øòàì³â E. coli òà çàëåæèòü â³ä æèâèëüíîãî ñåðåäîâèùà. 

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ïëàçì³äè, òåòðàöèêë³í-ðåçèñòåíòí³ñòü, øòàìè E. coli.  
 

ÂÑÒÓÏ 
Îäíèì ç ìåòîä³â âèâ÷åííÿ ôðàãìåíò³â ÄÍÊ, ùî ìàþòü ïðîìîòîðíó 

àêòèâí³ñòü, º òàêèé: ó ïëàçì³ä³, ùî íåñå ãåí ñò³éêîñò³ äî àíòèá³îòèêà, 
âèäàëÿþòü ïðîìîòîð öüîãî ãåíà é çàì³íþþòü éîãî íà ôðàãìåíò, ùî 
ì³ñòèòü ñàéò óï³çíàâàííÿ ðåñòðèêòàçè. ßêùî â öåé ñàéò êëîíóþòü 
ôðàãìåíò ÄÍÊ, ùî íåñå ïðîìîòîð, â³äáóâàºòüñÿ àêòèâàö³ÿ ãåíà [1]. 

Òåòðàöèêë³í, ùî óòâîðþºòüñÿ àêòèíîì³öåòàìè ðîäó Streptomyces 
(S. aureofaciens ³ S. rimosus), òà éîãî ïîõ³äí³ º ïðîòèáàêòåð³àëüíèìè 
áàêòåð³îñòàòè÷íèìè àíòèá³îòèêàìè øèðîêîãî ñïåêòðó ä³¿ [2- 4]. Âîíè 
ïðèãí³÷óþòü ñèíòåç á³ëêà, ç'ºäíóþ÷èñü ç 30S-ñóáîäèíèöåþ ðèáîñîì 
áàêòåð³é ³ ïåðåøêîäæàþ÷è çâ'ÿçóâàííþ àì³íîàöèë–òÐÍÊ ç ðèáîñîìîþ 
[3, 5, 6], àëå äåÿê³ àíàëîãè òåòðàöèêë³íó ìàþòü ³íøèé ìåõàí³çì ä³¿ [7]. 
Ñò³éê³ñòü áàêòåð³é äî òåòðàöèêë³í³â ìîæå áóòè çóìîâëåíà ð³çíèìè 
ôàêòîðàìè, ³ âàæëèâó ðîëü òóò â³ä³ãðàþòü ãåíè, ùî ì³ñòÿòüñÿ â 
ïëàçì³äàõ ³ òðàíñïîçîíàõ, ïðè÷îìó á³ëüøå 60 òàêèõ ãåí³â óæå 
ñåêâåíîâàí³ [8]. Ãåí tetr, ùî ì³ñòèòüñÿ â ïëàçì³ä³ pBR322 [9], íàëåæèòü 
äî êëàñó C ³ çóìîâëþº àêòèâíå âèâåäåííÿ àíòèá³îòèêà ç êë³òèíè [8, 10, 
11, 12]. 

Îñê³ëüêè â äåÿêèõ äîñë³äàõ áóëà äîâåäåíà ïðÿìà çàëåæí³ñòü ñò³éêîñò³ 
áàêòåð³é äî òåòðàöèêë³íó â³ä äîçè ãåíà [12], ãåí tetr ³ç ïëàçì³äè pBR322 
ìîæå áóòè âèêîðèñòàíèé äëÿ âèâ÷åííÿ ïðîìîòîðíî¿ àêòèâíîñò³ 
êëîíîâàíèõ ôðàãìåíò³â ÄÍÊ, äëÿ îòðèìàííÿ ìóòàö³é, ùî ï³äñèëþþòü 
åêñïðåñ³þ äàíîãî ãåíà, à òàêîæ äëÿ âèâ÷åííÿ ïðîöåñó ôîðìóâàííÿ 
ñò³éêîñò³ áàêòåð³é äî òåòðàöèêë³íó. 

 
ÌÅÒÀ ÐÎÁÎÒÈ 

Äîñë³äèòè åêñïðåñ³þ ãåíà tetr ï³ä êîíòðîëåì ð³çíèõ íóêëåîòèäíèõ 
ïîñë³äîâíîñòåé ó ð³çíèõ øòàìàõ E. coli é âèâ÷èòè óìîâè îòðèìàííÿ 
ìóòàö³é, ùî ï³äñèëþþòü àêòèâí³ñòü äàíîãî ãåíà. 

 
ÌÀÒÅÐ²ÀËÈ ÒÀ ÌÅÒÎÄÈ 

Øòàìè Escherichia coli: C600 (F– thr leu thi r– m–) ³ 65-54 (F– thr leu 
metB lac gal su2 strr recA). 

Ïëàçì³äè: pBR322 ç ãåíîì tetr, pBRH4 (ïîõ³äíà â³ä pBR322, ó ÿê³é 
âèäàëåíèé ôðàãìåíò ïðîìîòîðó ãåíà tetr [13]), pBRH4∆22 (ïîõ³äíà â³ä 
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pBR322, ó ÿê³é äåëåö³ÿ â 22 íóêëåîòèäíèõ ïàðè ð³çêî çíèæóº 
åôåêòèâí³ñòü ïðîìîòîðó ãåíà tetr, îòðèìàíà Ñ. À. ×óâïèëî, ²ÌÃ ÐÀÍ), 
pEC3501 ³ pEC3503 (îòðèìàí³ ². Î. Áàññ, Î. Â. Êóðåíîâîþ òà Ñ. Ë. 
Ìåõåäîâèì, ²ÌÃ ÐÀÍ, øëÿõîì êëîíóâàííÿ EcoRI-ôðàãìåíò³â õðîìîñîìè 
E.coli ç ä³ëÿíêè 88-¿ õâèëèíè). Ïëàçì³äà pBRH4Δ22 áóëà ëþá'ÿçíî íàäàíà 
Ñ. À. ×óâïèëî, ³íø³ ïëàçì³äè é øòàìè – ². Î. Áàññ. 

Âèä³ëåííÿ ïëàçì³äíî¿ ÄÍÊ ïðîâîäèëè ëóæíèì ìåòîäîì [14]: ó êîëáó ç 
100 ìë áóëüéîíó Õîòò³íãåðà äîäàâàëè 0,5 ìë í³÷íî¿ êóëüòóðè E. coli, 
ï³äðîùóâàëè äî îïòè÷íî¿ ù³ëüíîñò³ D550=0,8, äîäàâàëè 1 ìë ñïèðòîâîãî 
ðîç÷èíó õëîðàìôåí³êîëó êîíöåíòðàö³¿ 17 ìã/ìë ³ ðîñòèëè íà êà÷àëö³  
18 ãîä ïðè 37°Ñ. Êë³òèíè îñàäæóâàëè íà õîëîä³ (3000 îá/õâ), ïðîìèâàëè 
õîëîäíèì TES-áóôåðîì (50 ìÌ NaCl, 50 ìÌ òðèñ-HCl pH 8, 5 ìÌ ÅÄÒÀ), 
îñàä ñóñïåíäóâàëè â 5 ìë ðîç÷èíó À (25 ìÌ òðèñ-HCl pH 8, 20 ìÌ ÅÄÒÀ, 
50 ìÌ ãëþêîçà, 1 ìã/ìë ë³çîöèì), âèòðèìóâàëè 20 õâ. ïðè 0°Ñ, äîäàâàëè 
10 ìë ðîç÷èíó Á (0,2 Ì NaOH, 1% SDS), îáåðåæíî ðîçì³øóâàëè 5 õâ., 
äîäàâàëè 7,5 ìë 3 Ì àöåòàòó íàòð³þ pH 4,8, ðîçì³øóâàëè é âèòðèìóâàëè 
1 ãîä ïðè 0°Ñ. Îñàäæóâàëè íà õîëîä³, äî íàäîñàäîâî¿ ð³äèíè äîäàâàëè  
45 ìë õîëîäíîãî åòàíîëó, âèòðèìóâàëè 2 ãîä ïðè 0°Ñ, îñàäæóâàëè, îñàä 
ñóñïåíäóâàëè â 2 ìë ðîç÷èíó Â (50 ìÌ òðèñ, 100 ìÌ àöåòàòó íàòð³þ, 
pH 6), îñàäæóâàëè, äî íàäîñàäîâî¿ ð³äèíè äîäàâàëè 5 ìë åòàíîëó, 
âèòðèìóâàëè 2 ãîä ïðè 0°Ñ, îñàäæóâàëè, îñàä ðîç÷èíÿëè â 100 ìêë  
TES-áóôåðà. 

Îòðèìàííÿ êàëüö³ºâèõ êë³òèí: äî 80 ìë áóëüéîíó Õîòò³íãåðà äîäàâàëè 
0,5 ìë í³÷íî¿ êóëüòóðè E. coli, ï³äðîùóâàëè äî îïòè÷íî¿ ù³ëüíîñò³ 0,5, 
îñàäæóâàëè íà õîëîä³, ñóñïåíäóâàëè â 40 ìë õîëîäíîãî (0°Ñ) 0,05 Ì 
ðîç÷èíó CaCl2, âèòðèìóâàëè â ëüîä³ 10 õâ., îñàäæóâàëè é ðåñóñïåíäóâàëè 
îñàä ó 2 ìë 0,05 Ì CaCl2, çáåð³ãàëè â õîëîäèëüíèêó 6–8 äí³â. 

Òðàíñôîðìàö³ÿ: äî 10 ìêë ðîç÷èíó ÄÍÊ äîäàâàëè 0,1 ìë Ca-êë³òèí ³ 
âèòðèìóâàëè 1 ãîä ïðè 0°Ñ, ïåðåíîñèëè â òåðìîñòàò íà 10 õâ. ïðè 37°Ñ 
(òåïëîâèé øîê) ³ â ë³ä íà 5 õâ., äîäàâàëè 2,5 ìë áóëüéîíó Õîòò³íãåðà, 
ï³äðîùóâàëè 2,5 ãîä ïðè 37°Ñ íà êà÷àëö³. Ïî 0,1 ìë òðàíñôîðìàö³éíî¿ 
ñóì³ø³ âèñ³âàëè íà ÷àøêè Ïåòð³ ç àíòèá³îòèêîì, ðîçòèðàëè øïàòåëåì ³ 
ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ ï³äðàõîâóâàëè ê³ëüê³ñòü êîëîí³é àáî âèñ³âàëè 
òðàíñôîðìàö³éíó ñóì³ø êðàïëÿìè ïî 10 ìêë ³ ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ â³äì³÷àëè 
íàÿâí³ñòü àáî â³äñóòí³ñòü ðîñòó êîëîí³é. 

Æèâèëüíå ñåðåäîâèùå: áóëüéîí Õîòò³íãåðà; Õîòò³íãåð-àãàð (ÕÀ) 
(áóëüéîí Õîòò³íãåðà + 2% àãàðó); àãàð LB (LBA) (10 ã/ë ïåïòîí, 5 ã/ë 
äð³æäæîâèé åêñòðàêò, 10 ã/ë NaCl, 2% àãàðó); ïåïòîíî-ñîëüîâèé àãàð 
(ÏÑÀ) (10 ã/ë ïåïòîí, 10 ã/ë NaCl, òðåîí³í, ëåéöèí ³ ò³àì³í – 5 ìêã/ìë, 
2% àãàðó). Òåòðàöèêë³íó ã³äðîõëîðèä (ðîç÷èí ó 50% åòàíîë³, 50 ìã/ìë) 
äîäàâàëè äî êîíöåíòðàö³¿ â³ä 2 äî 100 ìêã/ìë, àìï³öèë³í (ðîç÷èí ó âîä³ 
250 ìã/ìë) äîäàâàëè äî êîíöåíòðàö³¿ 200 ìêã/ìë. 

 
ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß 

Çà ë³òåðàòóðíèìè äæåðåëàìè, âèêîðèñòîâóºòüñÿ äåê³ëüêà ïîêàçíèê³â 
ð³âíÿ ñò³éêîñò³ êë³òèí äî Tc: 1) ìàêñèìàëüíà êîíöåíòðàö³ÿ Tc, ùî 
äîçâîëÿº êîëîí³ÿì óòâîðþâàòèñÿ [15]; 2) êîíöåíòðàö³ÿ Tc, ùî ïðèãí³÷óº 
ð³ñò áàêòåð³é íà ÷àøêàõ íà 50% [16]; 3) ì³í³ìàëüíà êîíöåíòðàö³ÿ Tc, ùî 
ïîâí³ñòþ ïðèãí³÷óº ð³ñò áàêòåð³é [17]. 

Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíà tetr ó äàí³é ðîáîò³ îö³íþâàëè çà ê³ëüê³ñòþ êîëîí³é, 
ùî âèæèâàëè, çà ìàêñèìàëüíîþ êîíöåíòðàö³ºþ Tc, ùî äîçâîëÿº êîëîí³ÿì 
óòâîðþâàòèñÿ, òà çà ì³í³ìàëüíîþ êîíöåíòðàö³ºþ Tc, ïðè ÿê³é áóâ â³äñóòí³é 
ð³ñò êîëîí³é-òðàíñôîðìàíò³â ïðîòÿãîì 20–36 ãîä ³íêóáàö³¿ ïðè 37°Ñ. 

Âèâ÷åííÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà tetr ó ïëàçì³äàõ pBR322, pBRH4, pEC3501 ³ 
pEC3503 ïðîâîäèëè ï³ñëÿ òðàíñôîðìàö³¿ íèìè øòàì³â E. coli C600 ³  
65-54. Òðàíñôîðìàö³éíó ñóì³ø âèñ³âàëè íà àãàðèçîâàíå ñåðåäîâèùå, ùî 
ì³ñòèëî 200 ìêã/ìë àìï³öèë³íó (êîíòðîëü òðàíñôîðìàö³¿, åôåêòèâí³ñòü 
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ÿêî¿ ñòàíîâèëà çâè÷àéíî áëèçüêî 1–5 òèñÿ÷ êîëîí³é íà ÷àøêó), ³ íà 
ñåðåäîâèùå ç ä³àïàçîíîì êîíöåíòðàö³¿ òåòðàöèêë³íó (Tc) â³ä 2 äî  
100 ìêã/ìë. Ñóì³ø àáî ð³âíîì³ðíî ðîçïîä³ëÿëè ïî ÷àøö³ øïàòåëåì, àáî 
âèñ³âàëè êðàïëÿìè. 

Áóëà âñòàíîâëåíà ð³çíèöÿ â åêñïðåñ³¿ ãåíà tetr çàëåæíî â³ä âèäó 
ïëàçì³äè, øòàìó E. coli òà æèâèëüíîãî ñåðåäîâèùà (òàáë. 1). 

 
Òàáëèöÿ 1 – Ñò³éê³ñòü äî òåòðàöèêë³íó øòàì³â E. coli (ïðîöåíò 

âèæèâàíîñò³ êîëîí³é), òðàíñôîðìîâàíèõ ð³çíèìè ïëàçì³äàìè, çàëåæíî 
â³ä ñåðåäîâèùà 

 

Êîíöåíòðàö³ÿ òåòðàöèêë³íó â àãàð³, ìêã/ìë 
Ïëàçì³äà 

Øòàì/ 
ñåðåäîâè-

ùå 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 

Ñ600/ 
LBA 

100 100 100 100 100 100 42- 
-58 

24- 
-27 

14- 
-19 

8- 
-12 

6-7 

Ñ600/ 
ÕÀ 

100 100 100 12 0,5 0 0 0 0 0 0 

65-54/ 
LBA 

100 100 100 65 15 0,7 0 0 0 0 0 

pBR322 

65-54/ 
ÕÀ 

100 41 11 0,5 0 0 0 0 0 0 0 

pBRH4 Ñ600/ 
LBA 

100 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Ñ600/ 
LBA 

100 100 100 100 100 100 58 11 0- 
-0,6 

0 0 

Ñ600/ 
ÕÀ 

100 80 17 0 0 0 0 0 0 0 0 

65-54/ 
LBA 

100 100 100 42 0,8 0 0 0 0 0 0 

pEC3501 

65-54/ 
ÕÀ 

100 100 37 0 0 0 0 0 0 0 0 

Ñ600/ 
LBA 

100 100 80 33 0,2- 
-8 

0 0 0 0 0 0 

Ñ600/ 
ÕÀ 

100 27 1,2 0 0 0 0 0 0 0 0 

Ñ600/ 
ÏÑÀ 

100 100 100 72 0 0 0 0 0 0 0 

65-54/ 
LBA 

100 100 1,1 0 0 0 0 0 0 0 0 

pEC3503 

65-54/ 
ÕÀ 

100 0,2 0,2 0 0 0 0 0 0 0 0 

 
Äàí³ ñòîñîâíî ìàêñèìàëüíèõ êîíöåíòðàö³é Tc, ïðè ÿêèõ âèæèâàº 

100% êîëîí³é, ³ ì³í³ìàëüíèõ êîíöåíòðàö³é, ùî ïîâí³ñòþ ïðèãí³÷óþòü 
ð³ñò (òàáë. 1 ³ ðèñ.1), ïîêàçóþòü, ùî ïðèðîäíèé ïðîìîòîð ãåíà tetr ó 
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ïëàçì³ä³ pBR322 º íàéñèëüí³øèì, ó ïëàçì³ä³ pEC3501 òðîõè ñëàáøèé, ó 
ïëàçì³ä³ pEC3503 ùå ñëàáøèé, à â ïëàçì³ä³ pBRH4 ãåí çîâñ³ì íå 
ôóíêö³îíóº, îñê³ëüêè ïðîìîòîð â³äñóòí³é. Ð³çíèöÿ â àêòèâíîñò³ ãåíà tetr 
³ç ð³çíèõ ïëàçì³ä çáåð³ãàºòüñÿ â ð³çíèõ øòàìàõ E. coli, ùî âèðîùóþòüñÿ 
íà ïåâíîìó àãàð³. Â³äîìî, ùî ñòóï³íü ñò³éêîñò³ äî Tc çâè÷àéíî 
ïðîïîðö³éíèé åôåêòèâíîñò³ ïðîìîòîðó [1, 18], àëå, ÿê âèäíî ç ðèñ. 1 ³ 
òàáë. 1, çàëåæí³ñòü ÷èñëà êîëîí³é, ùî âèæèâàþòü, â³ä êîíöåíòðàö³¿ Tc â 
ñåðåäîâèù³ íå º ïðÿìî ïðîïîðö³éíîþ, ùî óçãîäæóºòüñÿ ç ë³òåðàòóðíèìè 
äàíèìè [19]. Åôåêòèâí³ñòü ä³¿ ïëàçì³äíîãî ãåíà tetr ìîæíà òàêîæ 
îö³íþâàòè ï³ñëÿ âèñ³âó òðàíñôîðìàö³éíèõ ñóì³øåé êðàïëÿìè íà ÷àøêè ç 
ð³çíîþ êîíöåíòðàö³ºþ Tc ³ â³äçíà÷åííÿ íàÿâíîñò³ ("+") àáî â³äñóòíîñò³  
("–") ðîñòó êîëîí³é: øòàì Ñ600 ç ïëàçì³äîþ pBRH4 íå ð³ñ íà ÷àøêàõ óæå 
ç 5 ìêã/ìë Tc, à ç ïëàçì³äîþ pBR322 ð³ñò ñïîñòåð³ãàâñÿ íà ÷àøêàõ ³ç  
150 ìêã/ìë Tc, àëå áóâ â³äñóòí³é ïðè 200 ìêã/ìë Tc (òàáë. 2). Ïîä³áí³ 
ðåçóëüòàòè áóëè îòðèìàí³ é ïðè âèñ³â³ êðàïëÿìè ïî 10 ìêë í³÷íèõ 
êóëüòóð òðàíñôîðìîâàíèõ áàêòåð³é ó ðîçâåäåíí³ 1:103. Ö³ äàí³ ñâ³ä÷àòü 
ïðî òå, ùî åôåêòèâí³ñòü ðîáîòè ãåíà tetr ìîæíà îö³íþâàòè ÿê çà 
ê³ëüê³ñòþ êîëîí³é íà àãàð³ ç Tc, òàê ³ çà ì³í³ìàëüíîþ êîíöåíòðàö³ºþ Tc, 
ùî ïîâí³ñòþ ïðèãí³÷óº ð³ñò êîëîí³é ïðè âèñ³â³ òðàíñôîðìàö³éíî¿ ñóì³ø³ 
íà ÷àøêó êðàïëÿìè. 
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Ðèñóíîê 1 – Ñò³éê³ñòü äî òåòðàöèêë³íó áàêòåð³é øòàìó 65-54 
íà àãàð³ Õîòò³íãåðà çàëåæíî â³ä òèïó ïëàçì³äè 

Ïðèì³òêà. Çà 100% ïðèéíÿòà ê³ëüê³ñòü êîëîí³é, ùî âèðîñëè 
íà ÷àøêàõ ç àìï³öèë³íîì áåç òåòðàöèêë³íó (êîíòðîëü) 

 
 
 

Òàáëèöÿ 2 – Ñò³éê³ñòü äî òåòðàöèêë³íó øòàìó E. coli Ñ600, 
òðàíñôîðìîâàíîãî ïëàçì³äàìè pBRH4 ³ pBR322 

 

Êîíöåíòðàö³ÿ òåòðàöèêë³íó â àãàð³, ìêã/ìë 

Ïëàçì³äà 0 
(200 êã/ìë 
àìï³öèë³í) 

5 10 20 30 50 80 120 150 200 

pBRH4 + – – – – – – – – – 

pBRH4Δ22 + + – – – – – – – – 

pBR322 + + + + + + + + + – 
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ßê âèäíî ç òàáë. 1, øòàì Ñ600 çàáåçïå÷óº çíà÷íî á³ëüøèé ñòóï³íü 
ñò³éêîñò³ áàêòåð³é äî Tc, í³æ øòàì 65-54. Íàïðèêëàä, äëÿ ïëàçì³äè 
pEC3501 íà ñåðåäîâèù³ LBA ì³í³ìàëüíà êîíöåíòðàö³ÿ Tc, ùî ïîâí³ñòþ 
ïðèãí³÷óº ð³ñò êîëîí³é, äîð³âíþº 90 ìêã/ìë äëÿ øòàìó Ñ600 ³ 50 ìêã/ìë 
äëÿ øòàìó 65-54. 

Íà àãàðàõ LBA ³ ÏÑÀ ñò³éê³ñòü áàêòåð³é äî Tc áóëà âèùîþ, í³æ íà 
á³ëüø áàãàòîìó çà ñêëàäîì àãàð³ Õîòò³íãåðà. Ïðè÷èíè öüîãî çàëèøàþòüñÿ 
íåçðàçóì³ëèìè. ²ñíóþòü äàí³ ïðî òå, ùî íåî÷èùåíèé àãàð çâ'ÿçóº 
òåòðàöèêë³í, çíèæóþ÷è éîãî åôåêòèâíó êîíöåíòðàö³þ [1], àëå â íàøèõ 
åêñïåðèìåíòàõ àãàð-àãàð, ùî äîäàâàâñÿ äî ð³äêîãî ñåðåäîâèùà äî 
êîíöåíòðàö³¿ 2%, áóâ òèì ñàìèì. 

Ï³ä ÷àñ á³ëüø òðèâàëî¿ ³íêóáàö³¿ ÷àøîê Ïåòð³ (36–48 ãîäèí çàì³ñòü 
18–24 ãîäèí) ñò³éê³ñòü áàêòåð³é äî Tc ï³äâèùóâàëàñÿ, íàïðèêëàä, äëÿ 
øòàìó Ñ600 ç ïëàçì³äîþ pEC3501 íà LBA ì³í³ìàëüíà êîíöåíòðàö³ÿ Tc, 
ùî ïîâí³ñòþ ïðèãí³÷óâàëà ð³ñò,  ï³äâèùóâàëàñÿ ç 80 äî 100 ìêã/ìë. Ó 
äîñë³äæåíí³ áóëè âñòàíîâëåí³ ïåâí³ êîëèâàííÿ ñò³éêîñò³ äî Tc îäíîãî é 
òîãî ñàìîãî øòàìó E. coli, òðàíñôîðìîâàíîãî ò³ºþ æ ïëàçì³äîþ â ð³çíèõ 
ñåð³ÿõ åêñïåðèìåíò³â íà òîìó æ ñåðåäîâèù³, ùî ìîæå áóòè âèêëèêàíî 
ð³çíèöåþ â òðèâàëîñò³ ³íêóáàö³¿, çàëåæàòè â³ä ïàðò³¿ ñåðåäîâèùà àáî 
³íøèõ ïðè÷èí. 

Óìîâè, ÿê³ ï³ä³áðàí³ äëÿ âèðîùóâàííÿ êë³òèí-òðàíñôîðìàíò³â, 
äîçâîëÿþòü îòðèìóâàòè ñïîíòàíí³ òà ³íäóêîâàí³ ìóòàö³¿, ùî ï³äñèëþþòü 
åêñïðåñ³þ tet-ãåíà. 

Àâòîð âèñëîâëþº ãëèáîêó ïîäÿêó ñï³âðîá³òíèêàì ²ÌÃ ÐÀÍ çà íàäàíó 
ìîæëèâ³ñòü âèêîíàòè öþ ðîáîòó. 

 
ÂÈÑÍÎÂÊÈ 

Ïîêàçàíî, ùî çàëåæí³ñòü ïðîöåíòà âèæèâàíîñò³ áàêòåð³é E. coli, ÿê³ 
íåñóòü ïëàçì³äè ç ð³çíèìè âàð³àíòàìè ãåíà tetr, â³ä êîíöåíòðàö³¿ 
òåòðàöèêë³íó º íåë³í³éíîþ, àëå äîçâîëÿº îö³íèòè ð³âåíü åêñïðåñ³¿ öüîãî 
ãåíà çà ñòóïåíåì ïðèãí³÷åííÿ ðîñòó êîëîí³é íà àãàð³ ç ð³çíîþ 
êîíöåíòðàö³ºþ àíòèá³îòèêà. Óñòàíîâëåíî, ùî óìîâè êóëüòèâóâàííÿ (âèä 
àãàðèçîâàíîãî ñåðåäîâèùà, òðèâàë³ñòü ³íêóáàö³¿), à òàêîæ ð³çíîâèä øòàìó 
áàêòåð³é âïëèâàþòü íà ð³âåíü ñò³éêîñò³ êë³òèí äî àíòèá³îòèêà. 

Ï³ä³áðàí³ óìîâè äëÿ îòðèìàííÿ ïëàçì³äíèõ ìóòàö³é, ùî ï³äñèëþþòü 
àêòèâí³ñòü ïëàçì³äíîãî ãåíà tetr. 

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü: îòðèìàòè ìóòàö³¿, ùî 
ï³äâèùóþòü àêòèâí³ñòü ãåíà tetr, âèçíà÷èòè íóêëåîòèäíó ïîñë³äîâí³ñòü 
ìóòàíòíèõ ïðîìîòîð³â öüîãî ãåíà, à òàêîæ äîñë³äèòè ìåõàí³çì âïëèâó 
æèâèëüíîãî ñåðåäîâèùà íà ñò³éê³ñòü áàêòåð³é äî òåòðàöèêë³íó. 
 
SUMMARY 

RESISTANCE OF Escherichia coli, CARRYING PLASMIDS WITH VARIANTS 
OF THE tetr GENE, TO TETRACYCLINE 

O.Yu. Smirnov  
Medical Institute of Sumy State University,  Rymskyi-Korsakov Str., 2, Sumy, Ukraine, 40007 

Expression of the tetracycline resistant gene in plasmids pBR322, pBRH4, pEC3501, and 
pEC3503 after transformation of Escherichia coli was investigated. Level of bacterial resistance 
to tetracycline was shown to be different in different E. coli strains and depends on culture 
medium. 

Key words: tetracycline resistant gene, Escherichia coli, plasmids. 
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