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Одними з розповсюджених збудни­
ків нозокоміальних інфекцій є грам­
негативні неферментуючі бактерії, 
представники родів Pseudomonas, 
Acine­tobacter, Burkholderia, Stenotro­
pho­monas, Chryseobacterium. Нефер­
ментуючі бактерії (НБ) широко розпо­
всюджені в природі, їх можна виді­
лити з різних джерел навколишнього 
середовища, ґрунту, водойм тощо. Ці 
мікроорганізми здатні зумовити гній­
но-запальні процеси в людей із пору­
шенням функції імунної системи, у 
хворих зі злоякісними пухлинами, 
пацієнтів, яким призначали антибіо­
тикотерапію та ін. Одним із представ­
ників грамнегативних неферментую­
чих бактерій є синьогнійна паличка, 
здатна викликати різноманітні захво­
рювання, головним чином, нозокомі­
альні інфекції [1, 2].

P. aeruginosa характеризується зна­
чною стійкістю до антимікробних пре­
паратів. Так, аналіз чутливості 178 
штамів, виділених від хворих, що зна­
ходилися на лікуванні у стаціонарах 
різних профілів (дитячих, відділеннях 
реанімації та інтенсивної терапії, поло­
гових будинках тощо), показав, що 
найбільша кількість стійких штамів 
синьогнійної палички (близько 30 %) 
реєструється саме у відділеннях реані­
мації та інтенсивної терапії. У стаціо­
нарах цього профілю кількість меропе­
немстійких штамів P. aeruginosa скла­
дала 42,5 %, іміпенемстійких – більше 
50,0 %, до обох препаратів нечутливи­
ми виявилися 32,4 % виділених шта­
мів бактерій. Продуценти метало-бета-
лактамаз складали 19,1 % усіх дослі­
джених та 30,3 % карбапенемстійких 

культур. Установлено, що в геномі цих 
штамів присутні гени bla-vim2 [3].

Стійкість до сучасних антимікробних 
препаратів синьогнійній паличці забез­
печують: ферментативна інактивація 
препарату, наявність альтернативних 
метаболічних шляхів, порушення про­
никності зовнішніх структур мікробної 
клітини, зміна мішені дії, активація 
механізму ефлюкса тощо [4, 5].

У клінічній практиці мікроорганізми 
все частіше спостерігаються у вигляді 
спільнот мікроорганізмів – біоплівок. 
Такі спільноти зумовлюють різноманіт­
ні гнійно-запальні процеси, сприяють 
хронізації процесу, призводять до тяж­
ких наслідків (генералізації, летальнос­
ті), збільшують тривалість перебування 
хворих у стаціонарі та потребують знач­
них матеріальних затрат.

Мікроорганізми у формі біоплівок 
(монокультура, мікробні асоціації) 
характеризуються високим ступенем 
резистентності до дії антимікробних 
засобів. Біоплівки стійкі до дії всіх 
сучасних антибіотиків у нетоксичних 
для організму людини дозах. Натепер у 
клінічній практиці препарати для ліку­
вання захворювань, обумовлених біо­
плівками, відсутні.

Підвищену стійкість до сучасних 
антимікробних засобів біоплівці забез­
печує її структура та фізіологічні влас­
тивості [6, 7]. Біоплівка вкрита полі­
мерним матриксом, її структура прони­
зана водними каналами, що транспор­
тують поживні речовини та видаляють 
продукти метаболізму. Полімерний 
матрикс, що вкриває біоплівку, забез­
печує захист від негативного впливу 
зовнішніх факторів, у тому числі від дії 
антибіотиків. Всередині біоплівки клі­
тини гетерогенні за градієнтом кисню, 
рН, швидкістю росту тощо.

Значне збільшення кількості резис­
тентних штамів мікроорганізмів, зни­
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ження ефективності сучасних антимі­
кробних засобів, відсутність препара­
тів для лікування патологій, обумов­
лених біоплівками, актуалізує скри­
нінгові дослідження з метою виділен­
ня активних сполук та створення на 
їхній основі ефективних антимікроб­
них препаратів.

Пошук активних молекул здійс­
нюється серед речовин природного та 
синтетичного походження. У цьому 
плані на увагу заслуговують похідні 
алкоксіамінопропанолу, які виявляють 
широкий спектр біологічної активнос­
ті, зокрема, антимікробної.

Мета дослідження – вивчити актив­
ність нових похідних алкоксіамінопро­
панолу відносно біоплівок синьогнійної 
палички.

Матеріали та методи. Експерименти 
проведено з використанням еталонного 
тест-штаму P. aeruginosa АТСС 27853 
та клінічного штаму P. аeruginosa 46, 
виділеного від хворого гнійно-запаль­
ним процесом.

Культура P. аeruginosa 46 виявила 
чутливість до дії ципрофлоксацину, 
амікацину, гентаміцину, резистентна 
до цефотаксиму, цефепіму, тетрациклі­
ну та меропенему.

Чутливість синьогнійної палички до 
дії похідних алкоксіамінопропанолу 
визначали методом серійних розведень і 
оцінювали за показником мінімальної 
інгібуючої концентрації (МІК) [8]. 
Щільність інокуляту складала 105 КУО/
мл поживного середовища. Експеримен­
ти проведено з використанням пожив­
ного бульйону Мюллера-Хінтон.

Здатність похідних алкоксіамінопро­
панолу впливати на процес формування 
біоплівки досліджували на 1- та 3-добо­
вих культурах бактерій, порушувати 
сформовані біоплівки – на 1-добовій 
культурі мікроорганізмів. Дослідження 
проведено в пластикових планшетах 
для імуноферментного аналізу [9]. Спо­
луки (для попередження плівкоутво­
рення) вносили одночасно із внесенням 
бактерій, для визначення впливу на 
сформовані біоплівки – через 24 год 
після внесення культури мікроорганіз­
мів. Щільність інокуляту складала 
107  КУО/мл поживного середовища. 
Планшети інкубували в термостаті 

впродовж 24 год при 37 °С. Після закін­
чення терміну інкубації вносили 0,1 % 
розчин генціанвіолету на 45 хв. Після 
промивання лунок дистильованою 
водою здійснювали екстракцію барвни­
ка 96,0 % розчином етанолу. Виміри 
оптичної щільності проводили на 
мікробіологічному аналізаторі ELx×800 
(ВіоТуК, США). Контролем була куль­
тура P. аeruginosa 46.

Сполуки синтезовані в Інституті 
органічної хімії НАН України канд. 
фарм. наук Ю. В. Коротким. Препара­
тами порівняння в дослідженні були: 
«Гентаміцин» виробництва ЗАТ 
«ФФ»Дарниця» та «Ципрофлоксацин», 
виробництва ВАТ «Київмедпрепарат».

Результати та їх обговорення. Про­
веденими дослідженнями встановлено, 
що МІК сполук КВМ-190 і КВМ-204 
відносно еталонного тест-штаму  
P. aeruginosa АТСС 27853 складає  
3,12 та 12,5 мкг/мл відповідно, віднос­
но клінічного штаму P. аeruginosa 46 – 
1,56 і 6,25 мкг/мл відповідно. Отримані 
дані МІК похідних алкоксіамінопропа­
нолу відносно еталонного тест-штаму 
та штаму, виділеного від хворого гній­
но-запальним процесом, свідчать про 
виразну антисиньогнійну дію вперше 
синтезованих сполук КВМ-190 і КВМ-
204. За рівнем МІК ці речовини мають 
переваги перед цефотаксимом (МІК 
8-32  мкг/мл) і цефтріаксоном (МІК 
8-64 мкг/мл) та наближаються до рівня 
активності карбапенемів: азтреонаму та 
ертапенему (МІК 2-8 мкг/мл) [8]. Отри­
мані дані свідчать про перспективність 
уперше синтезованих похідних алкок­
сіамінопропанолу як нових антисиньог­
нійних препаратів.

Оскільки в клінічній практиці мікро­
організми все частіше виявляються у 
вигляді біоплівок, у подальших експе­
риментах дослідили активність цих 
сполук відносно біоплівок (поперед­
ження утворення біоплівок та їхнє руй­
нування).

Вивчення впливу нових похідних 
алкоксіамінопропанолу впливати на 
процес формування біоплівки P. аeru­
ginosa досліджували в концентраціях 
1,0 МІК, 2,5 МІК та 5,0 МІК.

Отримані результати наведено на 
рисунку 1.
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Дані рисунка 1 свідчать, що сполуки 
КВМ-190 і КВМ-204 проявляють актив­
ність відносно біоплівок синьогнійної 
палички, ступінь вираженості дії зале­
жить від концентрацій. Так, за умови 
присутності в інкубаційному середови­
щі КВМ-190 у концентрації 2,5 МІК 
формування біоплівки складало 68,7 %, 
при дії сполуки КВМ-204 – 44,4 % 
порівняно з контролем. Зі збільшенням 
концентрації сполук формування біо­
плівки пригнічувалося в більшому сту­
пені. Так, при концентрації 5,0 МІК 
сполука КВМ-190 пригнічувала плівко­
утворення на 74,1 %, КВМ-204 – на 
78,7 % порівняно з контролем. Сполу­
ки КВМ-190 і КВМ-204 при концентра­
ції 5,0 МІК за ступенем інгібуючої 
активності мають переваги перед 
Ципрофлоксацином та Гентаміцином.

Дослідження впливу похідних 
алкоксіамінопропанолу на сформовану 
впродовж 24 год біоплівку здійснювали 
в концентраціях 10,0 МІК, 25,0 МІК та 
50,0 МІК.

Отримані результати досліджень 
наведено на рисунку 2.

Дані рисунка 2 свідчать, що 
сполуки КВМ-190 і КВМ-204 
дозозалежно впливають на біо­
плівку P. аeruginosa 46, інгібі­
ція складає 16,7–61,0 % залеж­
но від концентрації. Так, при 
концентрації 50,0 МІК інгібі­
ція найвираженіша – 61,0 % 
(КВМ-190) і 55,6 % (КВМ-204). 
Зі зменшенням концентрації 
сполуки до 25,0 МІК актив­
ність сполук дещо зменшується 
і складає 20,6 % (КВМ-190) і 
42,3 % (КВМ-204).

Препарат порівняння «Гента­
міцин» у концентраціях  
10 МІК і 25,0 МІК інгібуючих 
властивостей до сформованої 
біоплівки не виявив. У кон­
центрації 50,0 МІК інгібіція 
складала 13,8 %. У ципроф­
локсацину найвиразніша дія 
спостерігалася при концентра­
ції 50,0 МІК – 13,8 % порівня­
но з контролем, 25,0 МІК – 
23,0 %, 10,0 МІК – 5,0 % 
порівняно з контролем.

Отже, уперше синтезовані 
похідні алкоксіамінопропанолу 

виразно інгібують ріст і розмноження 
синьогнійної палички як еталонного, 
так і клінічного штаму. Дослідження 
впливу на біоплівки P. аeruginosa пока­
зало, що сполуки здатні впливати на 
процес формування біоплівки та руйну­
вати сформовану молоду біоплівку.

Для оцінки перспективності створен­
ня на основі сполук КВМ-190 і КВМ-204 
нових антимікробних засобів проведено 
дослідження інгібуючої дії сполук на 
катетерній моделі.

Більшість мікроорганізмів за рахунок 
неспецифічних механізмів адгезії здатні 
прикріплюватися до різних матеріалів, 
зокрема, до поверхні катетерів. Процес 
адгезії здійснюється мікроорганізмами 
за наявності на поверхні катетера білків 
плазми крові (фібрину, фібронектину, 
ламініну). На місцеві коагуляційні про­
цеси (тромбогенез) впливає також хіміч­
ний склад матеріалу катетера. Найбіль­
шу тромбогенну активність виявлено в 
поліетиленових та полівінілхлоридних 
катетерів, найменшу – у силіконових, 
тефлонових і поліуретанових [10].

Рис. 1. Інтенсивність формування біоплівки ­
P. аeruginosa 46 у присутності похідних 
алкоксіамінопропанолу (% утвореної біоплівки).

Рис. 2. Чутливість біоплівки P. aeruginosa 46 до дії 
похідних алкоксіамінопропанолу (% інгібіції).
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Експерименти щодо здатності 
P. аeruginosa до плівкоутворення 
на катетерах проведено на уроге­
нітальних катетерах із поліві­
нілхлоридного матеріалу вироб­
ництва «Galmed» (Польща).

Концентрації сполук склада­
ли 5,0 МІК.

Отримані результати наведе­
но на рисунку 3.

Дані рисунку 3 свідчать, що 
на катетерній моделі актив­
ність сполуки КВМ-190 більш 
виразна, ніж КВМ-204. Сполу­
ка КВМ-190 у концентрації  
5,0 МІК руйнує 79,3 % сформо­
ваної 1-добової біоплівки та  
69,0 % 3-добової біоплівки 
синьогнійної палички. Актив­
ність сполуки КВМ-204 відносно до 1- та 
3-добових біоплівок практично однакова 
й складає при концентрації 5,0 МІК 
70,2 % (1-добова) та 68,2 % (3-добова).

Таким чином, проведені експеримен­
ти свідчать, що вперше синтезовані 
похідні алкоксіамінопропанолу прояв­
ляють активність відносно синьогній­
ної палички, інгібують ріст та розмно­
ження планктонних мікроорганізмів і 

бактерій у формі біоплівок. Сполуки 
впливають як на процес плівкоутворен­
ня, так і руйнують уже сформовані біо­
плівки P. аeruginosa. До дії похідних 
алкоксіамінопропанолу більш чутливі 
біоплівки, які знаходяться на стадії її 
формування, ніж сформовані біоплів­
ки, що свідчить про профілактичну 
направленість дії та перспективність 
створення препаратів для профілакти­
ки плівкоутворення.

Рис. 3. Чутливість біоплівки P. aeruginosa 46 до дії 
похідних алкоксіамінопропанолу (% інгібіції) на 
катетерній моделі.

Примітка. Р < 0,05 порівняно з контролем.
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З. С. Суворова, Н. А. Врынчану
Чувствительность биопленок Pseudomonas aeruginosa к действию 
производных алкоксиаминопропанола
Изучена чувствительность Pseudomonas aeruginosa к действию новых производных алкоксиами­

нопропанола. Установлено, что соединения дозозависимо нарушают процесс пленкообразования 
и разрушают сформировавшиеся биопленки синегнойной палочки, в том числе и сформированные 
на катетерах. Нарушение пленкообразования P. aeruginosa в присутствии производных алкокси­
аминопропанола свидетельствует о перспективности разработки на их основе антимикробных пре­
паратов для профилактики пленкообразования.

Ключевые слова: биопленки, микроорганизмы, Pseudomonas aeruginosa,  
производные алкоксиаминопропанола, антибиотики

Z. S. Suvorova, N. A. Vrynchanu
Susceptibility of Pseudomonas aeruginosa biofilm to the action  
of alkoxyaminopropanol derivatives
Susceptibility of Pseudomonas aeruginosa to the action of novel derivatives of alkoxyaminopropanol 

was tested. It was found that compounds in a dose-dependent manner disrupt biofilm formation and 
destroy Pseudomonas aeruginosa biofilms, including those formed on catheters. Disruption of 
Pseudomonas aeruginosa biofilm indicates the prospects derivatives of alkoxyaminopropanol as 
antimicrobial drugs for biofilm prevention.

Key words: biofilms, microorganisms, Pseudomonas aeruginosa,  
derivatives of alkoxyaminopropanol, antibiotic
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