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АННОТАЦИЯ 

Впервые синтезированные производные арилалифатических аминоспиртов 

проявляют выраженную активность по отношению к биопленкам золотистого 

стафилококка. Соединения способны как разрушать сформированную молодую 

биопленку, так и препятствовать её образованию. По степени ингибирующего 

эффекта производные арилалифатических аминоспиртов имеют преимущества 

перед препаратом сравнения цефтриаксоном и не уступают ципрофлоксацину. 

ABSTRACT  

The novel derivatives of arylaliphatic aminoalcohols exhibit significant activity 

against Staphylococcus aureus biofilms. Compounds are able to destroy young 

biofilm and prevent its formation. The derivatives of arylaliphatic aminoalcohols 
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possess more pronounced activity than ceftriaxone and equal or higher activity 

comparatively to ciprofloxacin.  
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Основной формой существования микроорганизмов в естественных 

условиях является биопленка — связанное с поверхностью сообщество клеток. 

Это образование имеет сложную структуру и характеризуется наличием 

полимерного матрикса, генетическим полиморфизмом клеток и их 

взаимодействием между собой с помощью специфических и неспецифических 

механизмов коммуникации. Биопленки способны формироваться 

на поверхности имплантов, эндотрахеальных трубок, катетеров, контактных 

линз и т. д.; их обнаруживают в более чем 80 % случаев хронических 

заболеваний [3]. К патологиям, которые связывают с образованием биопленок, 

относят периодонтиты, хронические отиты, риносинуситы, а также такие 

опасные для жизни состояния, как гнойный перитонит, плеврит, септицемию, 

эндокардит, менингит и др. [2; 13]. 

Особенно опасными биопленочные формы бактерий считают по причине 

их повышенной устойчивости к действию факторов защиты организма, а также 

к действию антибиотиков и дезинфектантов [3; 7]. Так, чувствительность 

биопленок S. aureus к ванкомицину в 200 раз ниже по сравнению 

с планктонными формами [11], чувствительность P. aeruginosa к тобрамицину 

снижается в 125 раз [16]. 

Одним из методов лечения пациентов с биопленочными инфекциями 

является механическое удаление зараженных изделий медицинского 

назначения или поврежденных тканей. Однако повторная постановка новых 

имплантов в некоторых случаях связана с определенными трудностями, 

например, необходимостью выбора иного места доступа, поскольку 



при использовании предыдущего риск повторной колонизации достаточно 

высок [1; 6]. Кроме того, во многих случаях хирургическое удаление биопленки 

из организма больного невозможно.  

В настоящее время не существует ни одного препарата, рекомендованного 

при заболеваниях, вызванных биопленочными формами бактерий. Тяжесть 

и длительность воспалительного процесса, отсутствие средств, активных 

в отношении таких форм микроорганизмов требует поиска путей для решения 

проблемы, один из которых — использование лекарственных препаратов, 

влияющих как на различные этапы развития биопленки, так и на уже 

сформированную биопленку. В настоящее время ведется активный поиск таких 

средств среди различных фармакологических групп: блокаторов эффлюксных 

помп, муколитических средств, антибиотиков и их комбинаций, ферментных 

препаратов и др. Так, в качестве потенциальных антибиопленочных средств 

исследуются фосфомицин, рифампицин [14], мупироцин, комбинация бета-

лактамов с гликопептидами / липопептидами [9], N-ацетилцистеин [8], а также 

соединения новых классов — бактериоцины [17], скиламицины [15], 

нитроксиды [10], фураноны [12] и др. 

Заслуживают внимания также новые производные арилалифатических 

аминоспиртов, которые в экспериментах in vitro проявили выраженные 

антимикробные свойства в отношении планктонных форм бактерий. Целью 

представленной работы было изучить чувствительность биопленочных форм 

микроорганизмов к действию впервые синтезированных соединений. 

Материалы и методы 

Эксперименты проведены с использованием клинического штамма 

S. aureus 042012, чувствительного к действию гентамицина, тобрамицина, 

амикацина, левофлоксацина, меропенема, клиндамицина, цефтазидима 

и хлорамфеникола.  

Антибактериальное действие производных арилалифатических амино-

спиртов по отношению к планктонной форме S. aureus определяли методом 

серийных разведений и оценивали по показателю минимальной ингибирующей 



концентрации (МИК) [4]. Плотность инокулята составляла 105 КОЕ/мл 

питательной среды. Эксперименты проведены с использованием бульона 

Мюллера-Хинтон. 

Способность производных арилалифатических аминоспиртов влиять 

на процесс формирования биопленки исследовали на 1-суточной культуре 

бактерий, разрушать сформированные биопленки — на 3-суточной культуре 

микроорганизмов. Исследования проведены в полистироловых планшетах 

для иммуноферментного анализа [5]. Для исследования влияния соединений 

на пленкообразование, их растворы вносили одновременно с суспензией 

бактерий, на сформированные биопленки — через 72 ч после внесения 

культуры микроорганизмов. Плотность инокулята составляла 107 КОЕ/мл 

питательной среды. После добавления соединений планшеты выдерживали 

при температуре 37 °С в течение 24 ч. После окончания срока инкубации 

вносили 0,1 % раствор генцианвиолета на 45 мин, затем промывали лунки 

дистиллированной водой и осуществляли экстракцию красителя 96,0 % 

этанолом. Измерения оптической плотности проводили на автоматическом 

фотометре для микропланшет ELx×800 (BioТек®, США). Контролем служила 

культура золотистого стафилококка, выращенная при тех же условиях, 

без добавления соединений и препаратов сравнения. 

Производные арилалифатических аминоспиртов синтезированы 

в Институте органической химии канд. фарм. наук Ю.В. Коротким. 

Препаратами сравнения в исследованиях служили «Ципрофлоксацин» 

производства ЗАО ФФ «Дарница» (Украина) и «Цефтриаксон» производства 

«Борисовского завода медицинских препаратов» (Российская Федерация). 

Для исследования антибиопленочной активности на модели 

инфицированного катетера использовали 3-суточную культуру S. aureus. 

Эксперименты проведены на урогенитальных катетерах 

из поливинилхлоридного материала типа Нелатон, размер 16 Fr (Jiangsu Suyun 

Medical Materials Co., КНР). 



Статистическую обработку результатов осуществляли с помощью 

компьютерной программы «Statistica 6.0». Для оценки достоверности различий 

использовали критерий Даннета. 

Работа выполнена под руководством д-ра мед. наук, зав. отделом 

фармакологии противомикробных средств ГУ «Институт фармакологии 

и токсикологии НАМН Украины» Н.А. Врынчану  

Результаты и их обсуждение 

Проведенными экспериментами установлено, что МИК соединений КВМ-

194, КВМ-204, КВМ-261, КВМ-262 и КВМ-263 в отношении планктонной 

культуры S. aureus 042012 составляет 10,0 мкг/мл. Поскольку значительное 

количество инфекционных заболеваний связано именно с образованием 

биопленок, показатель МИК относительно планктонных микроорганизмов 

не в полной мере характеризует перспективность применения препарата 

в клинической практике. Поэтому на следующем этапе мы исследовали 

влияние соединений на пленкообразование. 

При изучении влияния производных арилалифатических аминоспиртов 

на образование биопленки S. aureus соединения использовали концентрации 

1,0 МИК, 2,5 МИК и 5,0 МИК. 

Полученные результаты приведены на рис. 1. 

 



 

Рисунок 1. Формирование биопленки S. aureus 042012  

в присутствии производных арилалифатических аминоспиртов  

(% образования). 

Примечания: 

* — Р <0,05 по отношению к ципрофлоксацину; 

# — Р <0,05 по отношению к цефтриаксону. 

 

Данные рис. 1 свидетельствуют, что соединения КВМ-194, КВМ-204, 

КВМ-261, КВМ-262 и КВМ-263 проявляют активность по отношению 

к биопленкам золотистого стафилококка, степень угнетения пленкообразования 

зависит от концентраций исследуемых веществ. Так, в концентрации 1,0 МИК 

нарушение процесса образования биопленки S. aureus в большей степени 

наблюдается при действии соединений КВМ-194 и КВМ-204, угнетение 

пленкообразования составляет 40,7 % и 48,1%, соответственно (относительно 

контроля). В концентрации 2,5 МИК наиболее выраженный ингибирующий 

эффект зарегистрирован при действии соединений КВМ-194 и КВМ-261 — 

63,0 % и 70,2 % соответственно. При действии производных 

арилалифатических аминоспиртов в концентрации 5,0 МИК ингибирующее 

действие соединений КВМ-194, КВМ-261, КВМ-262 и КВМ-263 составляло 

73,9 %, 83,0 %, 78,4 % и 79,6% соответственно. По степени проявления эффекта 

все протестированные соединения имеют преимущества перед препаратом 

сравнения цефтриаксоном и не уступают ципрофлоксацину. 



Известно, что сформированные биопленки являются значительно менее 

чувствительными к действию антимикробных веществ, поэтому в дальнейших 

экспериментах по изучению влияния производных арилалифатических 

аминоспиртов на сформированную (3-суточную) биопленку использовали 

более высокие концентрации соединений (10,0 МИК, 25,0 МИК и 50,0 МИК). 

Полученные результаты исследований приведены на рис. 2. 

 

 

Рисунок 2. Чувствительность биопленки S. aureus к действию производных 

арилалифатических аминоспиртов (% образования биопленки) 

Примечания: 

* — Р <0,05 по отношению к ципрофлоксацину; 

# — Р <0,05 по отношению к цефтриаксону. 

 

Результаты проведенных экспериментов по влиянию новых производных 

арилалифатических аминоспиртов на сформированную молодую биопленку 

золотистого стафилококка показали, что S. aureus проявляет чувствительность 

к действию всех исследуемых соединений (рис. 2). Ингибирующий эффект 

изученных веществ при концентрации 10,0 МИК составляет 31,9—37,0 % 

(в зависимости от соединения). Все изученные вещества имеют преимущества 

перед препаратом сравнения цефтриаксоном и не уступают ципрофлоксацину. 



Наиболее активным соединением при действии в концентрации 25,0 МИК 

является КВМ-194, степень разрушения биопленки — 56,3 %. Ингибирующий 

эффект КВМ-194 статистически достоверно превышает действие препаратов 

сравнения. 

Ингибирующее действие производных арилалифатических аминоспиртов 

наиболее отчетливо проявляется при концентрации 50,0 МИК, антибио-

пленочная активность соединений КВМ-194, КВМ-204, КВМ-262, КВМ-263 

близка и составляет 78,7 %, 73,8 %, 78,7 %, 71,3 % соответственно. Все 

изученные соединения имеют преимущества перед препаратами сравнения. 

Таким образом, исследование влияния впервые синтезированных 

производных арилалифатических аминоспиртов на биопленки S. aureus 

показало, что соединения способны дозозависимо нарушать пленкообразование 

и разрушать сформированную молодую биопленку. Наиболее выраженное 

ингибирующее действие обнаружено у соединения КВМ-194, которое и было 

выбрано для дальнейших углубленных исследований. 

Для оценки перспективности создания на основе соединения КВМ-194 

нового антимикробного средства мы провели исследования ингибирующего 

действия вещества на модели инфицированного S. aureus катетера. 

Специфическую антимикробную активность КВМ-194 изучали 

в концентрациях 1,0 МИК, 5,0 МИК и 10,0 МИК. 

Полученные результаты приведены на рис. 3. 

 



 

Рисунок 3. Чувствительность биопленки S. aureus к действию КВМ-194 

на модели инфицированного катетера (% образования биопленки) 

 

Данные рис. 3 свидетельствуют, что активность соединения КВМ-194 

по отношению к 3-суточным биопленкам S. aureus, сформированным 

на катетере из поливинилхлоридного материала, наиболее выражена при 

действии в концентрации 10,0 МИК — степень разрушения биопленки 

составляет 67,0 %. При снижении концентрации до 5,0 МИК и 1,0 МИК 

ингибирующее действие вещества уменьшается, степень разрушения 

составляет 52,2 % и 41,5 % соответственно. 

Таким образом, проведенные эксперименты показали, что впервые 

синтезированные производные арилалифатических аминоспиртов проявляют 

активность по отношению к золотистому стафилококку, ингибируют рост 

и размножение как планктонных микроорганизмов, так и бактерий в форме 

биопленок. Установлено, что арилалифатические аминоспирты способны 

влиять на процесс пленкообразования и разрушать уже сформированные 

биопленки S. aureus. К действию новых соединений более чувствительны 

микроорганизмы, которые находятся на стадии формирования биопленки, 

что свидетельствует о профилактической направленности действия 

и перспективности создания препаратов для предупреждения 



пленкообразования. При воздействии в высоких концентрациях впервые 

синтезированные производные арилалифатических аминоспиртов имеют 

преимущества перед препаратами сравнения цефтриаксоном 

и ципрофлоксацином. 
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