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Анотація. Розвиток та швидкі темпи розповсюдження стійкості до протимікробних засобів зумовлює пошук нових методів
протидії патогенним та умовно-патогенним мікроорганізмам. У даному контексті, актуальним є дослідження антимікробної
активності новосинтезованих хімічних речовин, які в подальшому можуть розглядатися як кандидати в антисептичні та
дезінфікуючі засоби. Метою роботи було визначення протимікробної активності нових іонних асоціатів на основі поверхнево-
активного катіона цетилпіридинію щодо деяких умовно-патогенних мікроорганізмів. Досліджено протимікробну активність
чотирьох іонних асоціатів на основі катіону цетилпіридинію щодо клінічних ізолятів Escherichia coli, Proteus vulgaris, Klebsiella
pneumonia, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, а також колекційних тест-штамів S. aureus ATCC 25923, E. coli
ATCC 29522 та P. aeruginosa ATCC 27853. Скринінгові дослідження з визначення чутливості проводили диско-дифузійним
методом. З речовинами, які проявляли протимікробну дію, проводили кількісні дослідження методом серійних макророзведень
у рідкому поживному середовищі. Результати попередніх досліджень виявили антибактеріальну активність речовин щодо E.
coli ATCC 25923, E. coli (клінічний ізолят), Proteus vulgaris та Klebsiella pneumonia. Саме з цими мікроорганізмами були прове-
дені кількісні досліди з визначенням мінімальної інгібуючої концентрації (МІК) та мінімальної бактерицидної концентрації
(МБК) речовин. Найбільш виражену протимікробну активність до дослідженої мікрофлори проявили тетрафенілборат та
перхлорат цетилпіридинію. Значення МІК та МБК даних речовин коливалися у межах 1,625-3,125 ммоль/л та 3,125-12,5 ммоль/
л, відповідно. Таким чином, досліджені асоціати проявили високу протимікробну активність щодо представників родини
Enterobacteriaceae у дослідженнях in vitro. Перспективним є подальше дослідження впливу проти-аніону асоціатів катіонних
поверхнево-активних речовин на біоплівкоутворення умовно-патогенних мікроорганізмів.
Ключові слова: цетилпіридиній, гетероциклічні катіонні поверхнево активні речовини, протимікробна активність,
умовно-патогенні мікроорганізми.

Вступ
Інфекційні захворювання залишаються однією з про-

відних причин смертності у всьому світі. Це зумовлено

не лише появою нових інфекційних агентів, але й виник-

ненням та поширенням стійкості мікроорганізмів до

протимікробних засобів [6, 11].

Антибіотикорезистентність - глобальна проблема в

галузі охорони здоров'я, яка зумовлює підвищення смер-

тності та важкості перебігу інфекційних захворювань,

терміну госпіталізації та фінансові витрати [1, 15]. Не-

вблаганне набування бактеріями механізмів резистен-

тності призводить до переформатування медичної прак-

тики [8]. Поява мікробної стійкості неминуча майже до

кожного нового препарату, і це визнано основною про-

блемою в лікуванні інфекцій як госпітальних, так і гро-

мадських [6, 15].

Основними шляхами подолання стійкості до анти-

бактеріальних препаратів вважають запобігання поши-

ренню стійких збудників та раціональне застосування

антибіотиків [15]. Окрім того, існують деякі альтерна-

тивні методи боротьби зі стійкими мікроорганізмами,

до яких відноситься використання фізичних факторів

[14], а також, модифікація відомих або розробка нових

хімічних речовин, які проявляють протимікробну ак-

тивність [16]. Останні можуть в подальшому розгляда-

тися як кандидати в антисептичні та дезінфікуючі засо-

би для ефективного знищення патогенних та опортуні-

стичних мікроорганізмів для переривання ланцюга пе-

редачі інфекцій, в тому числі - внутрішньолікарняних.

Метою роботи було визначення протимікробної ак-

тивності нових іонних асоціатів на основі відомого, та

доволі детально описаного в літературі [3, 9, 13], повер-

хнево-активного катіону цетилпіридинію щодо деяких

умовно-патогенних мікроорганізмів.

Матеріали та методи
Досліджено протимікробну активність гетероцикліч-

них катіонних поверхнево-активних речовин по відношен-

ню до клінічних ізолятів Escherichia coli, Proteus vulgaris,

Klebsiella pneumonia, Pseudomonas aeruginosa,

Staphylococcus aureus виділених від хворих з гнійно-за-

пальними захворюваннями шкіри, які перебували на ліку-

ванні в хірургічному відділенні Центральної районної

лікарні м. Ужгород, а також колекційних тест-штамів S.

aureus ATCC 25923, E. coli ATCC 29522 та Pseudomonas

aeruginosa ATCC 27853.

Синтез цільових асоціатів цетипіридинію проводили

за іонно-обмінними реакціями водних розчинів (0,1 М)

цетилпіридиній хлориду (СРСl) із розчинами (0,1 М) на-

трієвих солей відповідних аніонів: пікрат (PA), додецил-

сульфат (DDS), перхлорат (ClO4), та тетрафенілборат

(TPhB) (рис. 1). Усі використані реактиви були кваліфі-

кації ч.д.а. або х.ч. Водні розчини готували на бідистильо-
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ваній воді. Синтез проводили змішуванням однакових

об'ємів (50 мл) розчинів CPCl та відповідної натрієвої солі

за рівнянням:

CPCl + NaX = CP-X + NaCl

де X = РА, DDS, ClO4, TPhB.

Цільові іонні асоціати випадали у вигляді осадів, у

випадку перхлорату та тетрафенілборату, або утворюва-

ли маслянисті рідини, у випадку пікрату та додецилсуфа-

ту, які при стоянні протягом доби затвердівали. Тверді

продукти відфільтровували та промивали великою

кількістю води. Осади сушили на повітрі.

Цетилпіридинію пікрат (CP-PA). Жовтий порошок,

вихід продукту 92% від теоретичного; Ттопл 46°С; Еле-

ментний аналіз, розраховано для формули С
27

H
40

N
4
O

7
:

C(60.8%), H(7.7%), N(10.5%); знайдено експерименталь-

но: C(60.9%) H(7.9%) N(10.3%). Характеристики отрима-

ного асоціату відповідають описаним в лiтературі [7].

Цетилпіридинію додецилсульфат (CP-DDS). Білий

порошок, вихід продукту 86% від теоретичного; Ттопл

62°С; Елементний аналіз, розраховано для формули

С
33

H
63

NO
4
S: C(69.6%), H(11.1%), N(2.5%); знайдено екс-

периментально: C(69.9%) H(11.5%) N(2.3%). Характери-

стики отриманого асоціату відповідають описаним в

лiтературі [4, 17].

Цетилпіридинію перхлорат (CP-ClO4). Білий крис-

талічний порошок, вихід продукту 90% від теоретичного;

Ттопл 81°С; Елементний аналіз, розраховано для фор-

мули С
21

H
38

ClNO
4
: C(62.4%), H(9.5%), N(3.5%); знайдено

експериментально: C(62.6%) H(10.0%) N(3.4%). Харак-

теристики отриманого асоціату відповідають описаним

в лiтературі [10].

Цетилпіридинію тетрафенілборат (CP-TPhB).

Білий порошок, вихід продукту 99% від теоретичного;

Ттопл 78°С; Елементний аналіз, розраховано для фор-

мули С
45

H
58

ВN: C(86.7%), H(9.4%), N(2.3%); знайдено ек-

спериментально: C(86.8%) H(9.5%) N(2.1%). Характери-

стики отриманого асоціату відповідають описаним в

лiтературі [5, 12].

Базові розчини досліджуваних асоціатів готували роз-

чиненням наважки 1 ммоль у 5 мл диметилсульфоксиду

(ДМСО), а у випадку CP-DDS, враховуючи низьку роз-

чинність, використовували суміш 3 мл ДМСО та 2 мл ета-

нолу. Таким чином, вихідна концентрація досліджуваних

розчинів складала 0,2 моль/л. В якості сполуки

порівняння використовували комерційно доступ-

ний цетилпіридиній хлорид (СPCl), який вже три-

валий час використовується в якості антибактері-

ального агенту. В якості контрольного зразку ви-

користовували чистий ДМСО.

Для скринінгових досліджень використовува-

ли диско-дифузійний метод. При цьому готували

інокулюм добових агарових чистих культур мікро-

організмів, доведених до стандарту мутності 0,5

за Мак-Фарландом. Отриману суспензію пересіва-

ли у чашки Петрі з поживним середовищем Мюл-

лера-Хінтона. Далі брали стерильні паперові дис-

ки, діаметром 5 мм, які просочували дослідженими ре-

човинами та накладали на чашки Петрі. У разі наявності

протимікробної активності, після 24-годинної інкубації в

термостаті при 37° С, навколо дисків спостерігали про-

зорі зони затримки росту.

З речовинами, які проявили протимікробну дію в скри-

нінгових тестах, проводили кількісні дослідження для

виявлення їх мінімальної інгібуючої концентрації (МІК) та

мінімальної бактерицидної концентрації (МБК) методом

серійних макророзведень у рідкому поживному середо-

вищі.

Для цього готували серію подвійних розведень досл-

іджуваних речовин у фізіологічному розчині. Після цього

добові агарові культури мікроорганізмів, доведені до

стандарту 0,5 за Мак-Фарландом, розбавляли у фізіоло-

гічному розчині, або бульйоні Мюллера-Хінтона у 100

разів та додавали у пробірки із підготованими розведен-

нями речовин у пропорції 1 до 1. Таким чином кінцева

концентрація мікробного інокулюму становила 5 x 105

КУО/мл. При цьому враховували також, що концентрація

досліджуваних речовин зменшувалася ще у 2 рази. Окрім

того, використовували 2 контрольні пробірки: контроль

культури - стандартизований бактеріальний інокулюм без

досліджуваних речовин та контроль речовин - розведен-

ня досліджуваних речовин, рівне концентрації у першій

пробірці без бактеріальних культур.

Після 24-48-годинної інкубації робили висновок щодо

МІК - остання пробірка із відсутністю видимого росту бак-

терій та МБК - найбільше розведення речовини, із по-

вною відсутністю росту мікроорганізмів. При цьому для

визначення наявності чи відсутності росту досліджува-

них бактерій, вміст пробірок пересівали у чашки Петрі з

поживним середовищем. Усі кількісні дослідження про-

водили у 2-кратній повторюваності.

Результати. Обговорення
Скринінгові дослідження протимікробних властиво-

стей синтезованих асоціатів цетилпіридинію показали

їх найбільш виражений антимікробний ефект по відно-

шенню до представників родини Enterobacteriaceae

(клінічні ізоляти Escherichia coli, Proteus vulgaris,

Klebsiella pneumonia та колекційний тест штам E. coli

ATCC 29522). Помірну активність відзначали щодо
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Рис. 1. Схематичне зображення формул.
Примітки: СРСl - цетилпіридиній хлориду, PA - пікрат, DDS - додецил-
сульфат, ClO4 - перхлорат, TPhB - тетрафенілборат.



клінічного ізоляту S. aureus та тест-штаму S. aureus АТСС

25923. Стосовно як клінічного, так і колекційного штамів

P. aeruginosa, бактерицидної чи бактеріостатичної дії не

відзначали.

Кількісні дослідження методом серійних макророз-

ведень з визначенням МІК та МБК проводили саме з пред-

ставниками родини Enterobacteriaceae. Результати виз-

начення МІК досліджуваних речовин представлено в таб-

лицях 1-4.

МБК усіх досліджуваних речовин була у 2-4 рази ви-

щою за значення МІК (для контрольного зразку ДМСО в

межах діапазону розведень МБК не відзначали). Найб-

ільшу протимікробну активність проявила речовина СР-

ClO4. Значення МІК та МБК даної речовини щодо E. coli

ATCC 29522 становили, відповідно 1,625 та 3,125 ммоль/

л, E. coli (клінічний ізолят) - 1,625 та 6,25 ммоль/л, K.

pneumonia - 3,125 та 6,25 ммоль/л та P. vulgaris - 3,125 та

12,5 ммоль/л.

МІК та МБК СР-TPhB була дещо нижчою, порівняно з

СР-ClO4 щодо E. coli ATCC 29522 та становила, відповід-

но, 3,125 та 6,25 ммоль/л, у випадку клінічних ізолятів E.

coli, K. pneumonia та P. vulgaris дані показники були ана-

логічні речовині СР-ClO4.

Показники МІК та МБК для речовин CPCl та CP-DDS

щодо досліджених штамів E. coli та P. vulgaris були ідентич-

ними та дорівнювали, відповідно, 3,125 та 6,24 ммоль/л.

Стосовно E. coli ATCC 29522 та K. pneumonia CP-DDS про-

являла дещо більш виражений протимікробний ефект, а

значення МІК та МБК до вказаних бактерій становив, відпо-

відно, 3,125 та 12,5 ммоль/л та 3,125 та 6,25 ммоль/л, тоді

як аналогічні показники для CPCl були рівними, відповід-

но, 6,25 та 25 ммоль/л та 6,25 та 12,5 ммоль/л.

Найбільш значний бактерицидний ефект речовини

СР-РА відмічали щодо клінічних ізолятів E. сoli та K.

pneumonia. МІК та МБК у даному випадку становив, відпо-

відно 3,125 та 6,25 ммоль/л. Щодо тест-штаму E. coli ATCC

29522 та клінічного ізоляту P. vulgaris дані показники

також були ідентичними та відповідно дорівнювали 6,25

та 12,5 ммоль/л.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Досліджені гетероциклічні катіонні поверхнево

активні речовини проявили високу протимікробну ак-

тивність щодо представників родини Enterobacteriaceae

у дослідженнях in vitro. Найбільш виражений ефект

відзначали для речовин СР-ClO4 та СР-TPhB щодо

клінічного ізолята E. coli, при цьому значення мінімаль-

ної інгібуючої та бактерицидної концентрації даних ре-

човин було аналогічне та становило відповідно 1,625 і

6,25 ммоль/л.

Перспективним є подальше дослідження впливу

асоціатів катіонних поверхнево-активних речовин на

здатність умовно-патогенних мікроорганізмів утворюва-

ти біоплівки, а також їхньої дії в комплексі з фізичними

факторами, зокрема поляризованим та неполяризо-

ваним низькоінтенсивним випромінюванням, на деякі

біологічні властивості опортуністичних бактерій.

Назва
речовини

Концентрація речовини (ммоль/л)

50 25 12,5 6,25 3,125 1,625 0,8 0,4

CP-РА - - - - + + + +

CP-DDS - - - - - + + +

CP-TPhB - - - - - + + +

CP-ClO4 - - - - - - + +

CPCl - - - - + + + +

ДМСО - + + + + + + +

Таблиця 1. МІК гетероциклічних катіонних поверхнево-актив-
них речовин щодо E. coli ATCC 29522.

Примітки: "+" - ріст мікроорганізмів у пробірках (помутніння
середовища); "-" - відсутність видимого росту мікроорганізмів.

Таблиця 2. МІК гетероциклічних катіонних поверхнево-актив-
них речовин щодо клінічного ізоляту Klebsiella pneumonia.

Назва
речовини

Концентрація речовини (ммоль/л)

50 25 12,5 6,25 3,125 1,625 0,8 0,4

CP-РА - - - - - + + +

CP-DDS - - - - - + + +

CP-TPhB - - - - - + + +

CP-ClO4 - - - - - + + +

CPCl - - - - + + + +

ДМСО - + + + + + + +

Примітки: "+" - ріст мікроорганізмів у пробірках (помутніння
середовища); "-" - відсутність видимого росту мікроорганізмів.

Таблиця 3. МІК гетероциклічних катіонних поверхнево-актив-
них речовин щодо клінічного ізоляту Proteus vulgaris.

Примітки: "+" - ріст мікроорганізмів у пробірках (помутніння
середовища); "-" - відсутність видимого росту мікроорганізмів.

Таблиця 4. МІК гетероциклічних катіонних поверхнево-актив-
них речовин щодо клінічного ізоляту E. coli.

Назва
речовини

Концентрація речовини (ммоль/л)

50 25 12,5 6,25 3,125 1,625 0,8 0,4

CP-РА - - - - + + + +

CP-DDS - - - - - + + +

CP-TPhB - - - - - + + +

CP-ClO4 - - - - - + + +

CPCl - - - - - + + +

ДМСО + + + + + + + +

Назва
речовини

Концентрація речовини (ммоль/л)

50 25 12,5 6,25 3,125 1,625 0,8 0,4

CP-РА - - - - - + + +

CP-DDS - - - - - + + +

CP-TPhB - - - - - - + +

CP-ClO4 - - - - - - + +

CPCl - - - - - + + +

ДМСО + + + + + + + +

Примітки: "+" - ріст мікроорганізмів у пробірках (помутніння
середовища); "-" - відсутність видимого росту мікроорганізмів.
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ПРОТИВОМИКРОБНАЯ АКТИВНОСТЬ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ КАТИОННЫХ ПОВЕРХНОСТНО-АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ
Пантьо В.В., Физер М.М., Физер О.И., Коваль Г.М., Данко Э.М.

Аннотация. Развитие и быстрые темпы распространения устойчивости к противомикробным средствам предопределя-

ет поиск новых методов противодействия патогенным и условно-патогенным микроорганизмам. В данном контексте

актуальными являются исследования антимикробной активности новосинтезированных химических веществ, которые

в дальнейшем могут рассматриваться в качестве кандидатов в антисептические и дезинфицирующие средства. Целью

работы было определение противомикробной активности новых ионных ассоциатов на основе поверхностно-активного

катиона цетилпиридиния по отношению к некоторым условно-патогенным микроорганизмам. Исследовано противомик-

робную активность четырех ионных ассоциатов на основе катиона цетилпиридиния по отношению к клиническим изоля-

там E. coli, P. vulgaris, K. pneumonia, P. aeruginosa, S. aureus, а также коллекционных тест штаммов S. aureus ATCC 25923,

E. coli ATCC 29522 и P. aeruginosa ATCC 27853. Скрининговые исследования с определением чувствительности проводили

диско-диффузным методом. С веществами, которые проявляли противомикробное действие, проводили количественные

исследования методом серийных макроразведений у жидкой питательной среде. Скрининговые исследования выявили

антибактериальную активность веществ по отношению к E. coli ATCC 25923, E. coli (клинический изолят), P. vulgaris и K.

pneumonia. Именно с этими микроорганизмами были проведены количественные исследования с определением минималь-

ной ингибирующей и минимальной бактерицидной концентрации. Наиболее выраженную противомикробную активность к

исследуемой микрофлоре проявили тетрафенилборат и перхлорат цетилпиридиния. Значения МИК и МБК данных ве-

ществ колебались в пределах 1,625-3,125 ммоль/л и 3,125-12,5 ммоль/л соответственно. Исследованные ассоциаты

проявили высокую противомикробную активность по отношению к представителям семейства Enterobacteriaceae в ис-

следованиях in vitro. Перспективным является дальнейшее исследование влияния противо-анион ассоциатов катионных

поверхностно-активных веществ на биопленкообразование условно-патогенных микроорганизмов.

Ключевые слова: цетилпиридиний, гетероциклические катионные поверхностно-активные вещества, противомикроб-

ная активность, условно-патогенные микроорганизмы.

ANTI-MICROBIAL ACTIVITY OF HETEROCYCLIC CATIONIC SURFACE-ACTIVE SUBSTANCES
Pantyo V. V., Fizer M. M., Fizer O. I., Koval G. M., Danko E.M.

Annotation. The development and rapid pace of the spread of resistance to antimicrobial agents predetermines the search for new

methods of counteracting pathogenic and conditionally pathogenic microorganisms. In this context, studies of the antimicrobial

activity of newly synthesized chemicals, which in the future can be considered as candidates for antiseptic and disinfectants, are

relevant. The aim of the work was to determine the antimicrobial activity of new ionic associates based on the surface-active

cetylpyridinium cation with respect to certain opportunistic microorganisms. The antimicrobial activity of four ionic associates based

on the cetylpyridinium cation with respect to clinical isolates of E. coli, P. vulgaris, K. pneumonia, P. aeruginosa, S. aureus, as well as

the collection test strains of S. aureus ATCC 25923, E. coli ATCC 29522 and P. aeruginosa ATCC 27853 was studied. Screening

studies were performed by the disk diffusion method. With substances that showed an antimicrobial effect, quantitative studies were

carried out by the method of serial macro-dilutions in a liquid nutrient media. Screening studies revealed the antibacterial activity of

the substances against E. coli ATCC 25923, E. coli (clinical isolate), P. vulgaris and K. pneumonia. With these microorganisms

quantitative studies were carried out with the determination of the minimum inhibitory and minimum bactericidal concentrations. The

most pronounced antimicrobial activity for the investigated microflora was shown by tetraphenylborate and cetylpyridinium perchlorate.

The MIC and MBC values of these substances ranged between 1.625-3.125 mmol / L and 3.125-12.5 mmol / L, respectively. The

studied associates showed high antimicrobial activity against representatives of the Enterobacteriaceae family in in vitro studies.

Promising is the further study of the effect of the counter-anion associates of cationic surfactants on the biofilm formation of

conditionally pathogenic microorganisms.

Keywords: cetylpyridinium, heterocyclic cationic surfactants, antimicrobial activity, conditionally pathogenic microorganisms.
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