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ВИВЧЕННЯ АНТИСТАФІЛОКОКОВОГО ПОТЕНЦІАЛУ НОВОСИНТЕЗОВАНИХ ПОХІДНИХ 

АРИЛ АЦИКЛІЧНИХ АМІНОСПИРТІВ 
 
В с т у п .  Стафілококи залишаються пріоритетними патогенами серед збудників інфекційних хвороб. Зростаюча 

антибіотикорезистентність цього виду становить серйозну загрозу сучасній медицині. Обмеженість ефективних 
антибіотиків ускладнює лікування стафілококових інфекцій і посилює їхні негативні наслідки для пацієнтів. Особливу 
увагу потребує резистентність золотистого стафілококу до метициліну, яка є "типовим" явищем серед 
госпітальних інфекцій. Тому пошук нових підходів до боротьби з цим патогеном є вкрай важливим.  

М е т о д и .  Об'єктом дослідження були 10 сполук похідних арилациклічних аміноспиртів та 50 штамів 
Staphylococcus aureus. Протистафілококові властивості визначали диско-дифузійним методом і методом серійних 
розведень. Визначення MRSA здійснювали фенотиповим методом із використанням дисків цефокситину. 
Ефективність сполук визначали шляхом порівняння чутливості MRSA та MSSA.  

Р е з у л ь т а т и .  Серед 50-ти штамів 24 були ідентифіковані як такі, що за фенотиповими ознаками містять ген 
mecA. Результати тестування чутливості до антибіотиків продемонстрували переважну резистентність до 
препаратів β-лактамного ряду. Відповідно до граничних значень стійкості до антибіотиків, резистентність до 
бензилпеніциліну становила 74 %. Чутливість до тетрацикліну встановлено у 54 % штамів, а до ванкоміцину – 
у 84 %. Досліджувані речовини виявили високу ефективність проти стафілококів. Активність сполук Kc1, Kp18, Kp19 
була на рівні з ванкоміцином, МІК для більшості штамів не перевищувала 1 мкг/мл. Інгібуючий ефект сполук 
спостерігався в концентраційному діапазоні 0,98–1,95 мкг/мл. Штами MSSA виявили дещо вищу чутливість, що може 
свідчити про потенційну специфічність сполук до Penicillin-Binding Protein (PBP).  

В и с н о в к и .  Досліджено антимікробні властивості похідних арилациклічних аміноспиртів як потенційних 
протистафілококових засобів. Визначено ефективність препаратів порівняно з комерційними препаратами та між 
групами MSSA й MRSA. Виокремлено групу сполук, що мають найбільш виражену активність щодо штамів S. aureus, у 
тому числі MRSA. 

 
К л ю ч о в і  с л о в а :  MRSA, MSSA, антибіотикорезистентність, ген mecA, цефокситин, аміноспирти, МІК. 
 
Вступ 
Серед значного переліку мікроорганізмів, які здатні 

викликати широкий спектр інфекцій у людини та тварин, 
від легких шкірних уражень до тяжких системних 
захворювань, вагому увагу привертають стафілококи 
(Tong et al., 2015). Широка поширеність і здатність фор-
мувати біоплівки значно ускладнюють лікування 
інфекцій (Otto, 2018). Серед різноманітності видів, 
Staphylococcus aureus є найпоширенішим патогенним 
представником, що зумовлює велику частину стафілоко-
кових інфекцій (DeLeo, & Chambers, 2009). 

Однак однією з найбільших проблем сучасної меди-
цини є зростання антибіотикорезистентності серед цього 
виду (Tacconelli et al., 2018). Поява MRSA у 1960-х роках 
стала переломним моментом, продемонструвавши 
здатність бактерій швидко адаптуватися до нових 
антимікробних засобів (Hiramatsu et al., 2001). Головний 
механізм резистентності до метициліну пов'язаний із 
наявністю гена mecA, який кодує видозмінений пеніцилін-
зв'язуючий білок (PBP2a), з низькою афінністю до  
β-лактамів (Lakhundi, & Zhang, 2018). 

Поширення MRSA є серйозною глобальною пробле-
мою охорони здоров'я, оскільки ці штами виявляються 
як у лікарняних (HA-MRSA), так і позалікарняних  
(CA-MRSA) умовах. Госпіталізовані пацієнти, особливо 
ті, хто перебуває у відділеннях інтенсивної терапії, є 
найбільш вразливими до HA-MRSA інфекцій. Інвазивні 
процедури, хірургічні втручання, наявність катетерів та 
інших медичних пристроїв, а також тривала госпіталізація 
підвищують ризик інфікування (Klevens et al., 2007). 

Глобальні катастрофи, епідемії чи війна лише 
ускладнюють становище для будь-якої медичної системи. 
Відповідно до літературних даних, в Україні у 2021 р. 
частота виявлення метицилін-чутливих стафілококів 

(MSSA) серед усіх ізолятів становить 65 %, а серед 
S. aureus – 72,8 %. MSSA виявляють чутливість до 
більшості антибіотиків, зокрема до β-лактамів, глікопеп-
тидів, тетрацикліну тощо. MRSA становлять 35 % серед 
усіх представників Staphylococcus spp. і 27,2 % – серед 
S. aureus. Ситуація ускладняється на тлі поширення 
несприйнятливості представників MRSA до ванкоміцину 
(Березняков, 2020). Дані європейського епіднагляду 
дещо відрізняються від українських, у той час як 
загальна поширеність MRSA становить 41 %, в Україні – 
18 % (Zwittink et al., 2022a). 

2017 р. ВООЗ опублікувала перший глобальний 
список пріоритетних патогенів, стійких до антибіотиків, 
який мав на меті сприяти дослідженням та розробці 
нових антибіотиків. Цей перелік розділив бактерії на три 
категорії пріоритетності: критична, висока та середня. 
MRSA було включено до категорії "високого" пріоритету 
через значний вплив на клінічну практику й поширеність 
резистентності (WHO, 2017). У 2024 р. ВООЗ оновила 
цей список, підкреслюючи динаміку антибіотико-
резистентності та необхідність адаптації стратегій бо-
ротьби. MRSA знову було включено до списку як патоген 
із високим пріоритетом, що підкреслює його стійкість до 
антибіотиків і клінічне значення (WHO, 2024). 

Перед загрозою, яку становить MRSA, стає очевид-
ною нагальна потреба в розробці нових терапевтичних 
стратегій. Одним із перспективних напрямів у цьому 
контексті є дослідження та синтез сполук, що мають 
відмінний від антибіотиків механізм дії. Серед таких 
багатообіцяючих кандидатів виділяються арилациклічні 
аміноспирти, що демонструють значний потенціал у 
боротьбі з мультирезистентними бактеріями. З літера-
турних даних відомо про широкий спектр активності цих 
сполук, зокрема щодо MRSA (Baker et al., 2022). 
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Експериментальні дослідження свідчать, що антиста-
філококова дія похідних арилаліфатичних аміноспиртів 
зумовлена порушенням структури, складу та функцій 
клітинних мембран (Дронова, 2016).  

Це дослідження спрямоване на оцінку протиста-
філококової активності новосинтезованих арилацик-
лічних аміноспиртів, зокрема на їхню ефективність 
проти метицилінрезистентних штамів S. aureus. Резуль-
тати нашого дослідження допоможуть глибше зрозуміти 
потенціал цих сполук як нових антимікробних засобів та 
обґрунтувати їхнє подальше вивчення. 

Методи 
Дослідження виконувалось на кафедрі мікробіології 

та паразитології з основами імунології Національного 
медичного університету імені О. О. Богомольця. 

Сполуки, що , було синтезовано в Інституті хімії НАН 
України канд. фарм. наук Ю.В. Коротким та передані 
для досліджень НМУ імені О. О. Богомольця в рамках 
договору про співробітництво. Методологія синтезу 
сполук ґрунтувалась на тому, що в умовах, отриманих 
шляхом внутрішньофазного каталізу, 1-[4-(1.1.3.3-
тетраметилбутил)фенокси-1-етокси]-2,3-епоксипропан 
(50,0 % NaOH, тетрабутиламоній хлорид, епіхлоргідрин) у 
спиртовому розчині взаємодіяв із вторинними амінами, 
утворюючи 1-[4-(1.1.3.3-тетраметилбутил)фенокси-1-
етокси]-3-діалкіламіно)-2-пропанол. Продукт підігрівали 
в ацетоні й обробляли алкілами галогенів з утворенням 
кінцевих сполук (Osypchuk et al., 2020). 

Загальна формула похідних алкіл (арилоксиетокси) 
діалкіламінопропанолу: 

 
де  R1 – 4-(1.1.3.3-тетраметилбутил)фенокси,  

R2, R3 – діетил, R4 – бензил, n = 2 – Кс1;  
R1 – 4-(1.1.3.3-тетраметилбутил)фенокси,  
R2, R3 – 4-CH3CH(CH2)4, R4 – бензил, n = 2 – Кс2; 
R1 – 4-(1.1.3.3-тетраметилбутил)фенокси,  
R2 – метил, R3 – циклогексил, R4 – бензил, n = 2 – Кс3; 
R1 – 4-(1,1,3,3-тетраметилбутил)фенокси,  
R2, R3 – (CH2)6, R4 – бензил, n = 2 – Кc4;  
R1 – 2,4-дитретбутилфенокси, R2, R3 – (CH2)4,  
R4 – бензил, n = 2 – Кс15; 
R1 – 2,4-дитретбутилфенокси, R2, R3 – (CH4)6,  
R4 – бензил, n = 2 – Кс22; 
R1 – 4-(1-адамантил)фенокси, R2, R3 – диметил,  
R4 – 4-метил бензил, n = 0 – Kр10;   
R1 – 2,4-дитретбутил фенокси, R2, R3 – (CH 2)6,  
R4 – 4-метил бензил, n = 2 – Kр16; 
R1 – 4-(1.1.3.3-тетраметилбутил)фенокси,  
R2, R3 – (метил), R4 – (4-F-бензил), n = 2 – Кр18; 
R1 – 4-(1.1.3.3-тетраметилбутил)фенокси,  
R2, R3 – (метил), R4 – (4-метилбензил), n = 2 – Кр19. 
 
Вибірка речовин для дослідження базувалась на попе-

редніх дослідженнях спектру та ступеня активності похід-
них четвертинних солей арилациклічних аміноспиртів щодо 
стафілококів (Настенко, 2022). Для експерименту було 
використано 10 найбільш активних сполук та 50 клінічних 
штамів S. aureus з музею кафедри Вінницького націо-
нального медичного університету імені М. І. Пирогова та 
передані для досліджень НМУ імені О. О. Богомольця в 
рамках договору про співробітництво.  

Експериментальну частину було розділено на три 
частини. Першочергового було вивчено чутливість 
бактерій до антимікробних препаратів-порівняння. 
Другим етапом було визначення штамів з метицилін-
резистентністю з досліджуваної вибірки штамів, і 
завершальною стадією – аналіз антистафілококової 
активності досліджуваних сполук. 

У межах кожного етапу з добової культури мікроорга-
нізмів підготовлювали інокулят, розведений у МПБ до кон-
центрації 1,5 × 108 КУО/мл. Культивування здійснювали за 
температури 37° C упродовж 24 год. Культуральне 
середовище залежало від етапу дослідження і було 
представлено як агар чи/та бульйон Мюллера-Хінтона.  

Вивчення чутливості мікроорганізмів до антимікробних 
препаратів-порівняння проводили дискодифузійним 
методом і методом серійних розведень у рідкому 
поживному середовищі (Kowalska-Krochmal, & Dudek-
Wicher, 2021). Для дискодифузійного методу використо-
вували комерційні диски виробництва ТОВ "Фармактив" 
(Київ, Україна), а саме з бензилпеніциліном (1 од.), 
ампіциліном (10 мкг), із цефазоліном (30 мкг), ванкомі-
цином (30 мкг) та з тетрацикліном (30 мкг). Для методу 
серійних розведень використовувались розчини комер-
ційних препаратів: бензилпеніцилін, ампіцилін, цефазо-
лін, тетрациклін – виробництва ПАТ "Київмедпрепарат" 
(Київ, Україна), та ванкоміцин – ТОВ "ФАРМЕКС ГРУП" 
(Київ, Україна). Вихідною концентрацією розчину анти-
біотика була 1000 мкг/мл. Для трактування результатів 
використовувались граничні значення (breakpoints) 
згідно з рекомендаціями EUCAST (The European 
Committee on…, 2024). 

Визначення резистентності клінічних штамів стафі-
лококів до метициліну проводили фенотиповим мето-
дом зі скринінгом чутливості до цефокситину. З цією 
метою інокулят культури шпателем рівномірно засівали 
на агар Мюллера-Хінтона (висота середовища в чашці 
Петрі становила 4 мм), після нетривалого підсушення 
накладали диски з цефокситином (30 мкг/мл, HiMedia). 
Після 24 год інкубації зони затримки росту діаметром, 
які не перевищували 22 мм, підтверджували наявність 
гена mecA у тестового штаму (Skov et al., 2020). 

Вивчення стафілококової дії сполук стосовно клініч-
них штамів проводили методом серійних розведень з 
подальшим порівнянням ефективності з антибіотиками. 
Для додаткового контролю порівнювали активність 
сполук щодо клінічних штамів із зіставленням до 
музейних, а саме S. aureus ATCC 25923 (для диско-
дифузійного методу), S. aureus ATCC 29213 (для методу 
серійних розведень). 

Усі досліди проведено тричі з наступним установ-
ленням середнього арифметичного значення (m), 
середньостатитичного відхилення (SD) та медіани (ME).  

Результати 
Перший етап дослідження розкриває чутливість 

досліджуваних штамів до п'яти різних антибіотиків: 
бензилпеніциліну, ампіциліну, цефазоліну, ванкоміцину 
та тетрацикліну. Розподіл чутливості до бензилпені-
циліну показав, що 48 % штамів утворювали зони 
затримки росту в діапазоні 0–15 мм. У свою чергу, у 4 % 
штамів зони були 16–20 мм, у 6 % – 21–25 мм, у 12 % – 
26–30 мм. Зони затримки росту понад 30 мм зареєстро-
вані у 30 % штамів. Відповідно до рекомендацій 
EUCAST, breakpoint для золотистого стафілококу ста-
новить 26 мм, тобто резистентними було 58 % штамів. 
Важливим критерієм оцінки чутливості до бензил-
пеніциліну є характер краю зони затримки росту. Якщо 
край чіткий, це означає, що штам здатний до продукції 
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пеніциліназ. Відповідна ознака спостерігалась у восьми 
штамів, тобто 16 %, що доводить значення стійких до 
метициліну стафілококів до 74 %.  

Для ампіциліну спостерігалася подібна картина: 
42 % штамів мали зони затримки росту в діапазоні  
0–15 мм, 8 % штамів мали зони 16–20 мм, 10 % –  
21–25 мм, 14 % – 26–30 мм, та 24 % – 31–40 мм. Лише 
2 % штамів показали зони затримки росту понад 40 мм. 
Граничне значення для дискодифузійного методу в 
EUCAST не вказано, тож для оцінки бралась чутливість 
референтного штаму S. aureus ATCC 25923 (31 мм). 
Відповідно, 74 % штамів характеризувались меншою 
стійкістю порівняно з музейним мікроорганізмом. 

На відміну від пеніцилінового ряду, розподіл 
чутливості до цефазоліну був більш рівномірним. 22 % 
штамів мали зони 0–15 мм, 20 % – 16–20 мм, 26 % – 
21–25 мм і 22 % – 26–30 мм. Лише 10 % спричиняли 
утворення зон затримки росту, які перевищували 

діаметр 31 мм. Breakpoint цефазоліну, як і для 
ампіциліну, відсутнє, чутливість референтного штаму 
становила 22 мм. За ступенем стійкості цей показник 
перевищили 54 % клінічних штамів. 

Результати аналізу чутливості стафілококів до 
ванкоміцину продемонстрували високу ефективність 
цього глікопептидного антибіотика. 12 % штамів мали 
зони затримки росту в діапазоні 0–15 мм, 86 % –  
16–20 мм і 2 % – 21–25 мм. Зона затримки росту музей-
ного штаму становила 17 мм, 50 % штамів відповідали 
критерію чутливості до ванкоміцину. 

Дані щодо тетрацикліну демонструють, що 16 % 
штамів мали зони пригнічення росту до 15 мм, 4 % – 
16–20 мм, 36 % – 21–25 мм, 40 % – 26–30 мм і 4 % – 
понад 31 мм. Граничні значення для дискодифузійного 
методу в EUCAST для тетрацикліну становлять 22 мм. 
Це означає, що 54 % штамів були стійкими. Детальну 
візуалізацію подано на рис. 1. 

 

 
 

Рис. 1. Чутливість клінічних штамів S. aureus до антибіотиків (дискодифузійний метод) 
 
При визначенні мінімальної інгібуючої конценрації, 

бензилпеніцилін продемонстрував низьку ефективність 
проти стафілококів. У концентрації 0,12 мкг/мл анти-
біотик інгібував лише 4 % штамів. Подвоєння кон-
центрації до 0,24 мкг/мл збільшувало частку чутливих 
штамів до 28 %. За концентрації 0,48 мкг/мл додатково 
інгібувалися ще 8 % штамів, а за 1,95 мкг/мл загальна 
кількість чутливих штамів зросла до 40 %. Концентрації 
3,91 та 7,81 мкг/мл забезпечували МІК лише для 2 та 
4 % мікроорганізмів відповідно. Лише при концентрації 
15,63 мкг/мл було інгібовано 54 % штамів. Згідно з 
EUCAST, breakpoint для бензилпеніциліну щодо 
стафілококів становить 0,125 мкг/мл. Це означає, що 
потенційно чутливими до антибіотика є лише штами з 
МІК у діапазоні 0,12–0,24 мкг/мл, тобто не більше 28 %. 

До ампіциліну МІК стафілококів зафіксовано в концент-
рації антибіотика 0,48 мкг/мл, чутливими були 6 % штамів. 
Збільшення концентрації до 0,98 мкг/мл підвищило частку 
чутливих мікроорганізмів до 18 %, загальна ефективність 
антибіотика сягнула 24 %. Подальше підвищення концент-
рації до 1,95 мкг/мл, 3,91 та 7,81 мкг/мл забезпечило чут-
ливість у 10, 8 і 2 % штамів відповідно. Як і у випадку з 

бензилпеніциліном, більшість штамів мала МІК на рівні або 
вище 15,63 мкг/мл, що свідчить про високий рівень рези-
стентності до ампіциліну. Через поширеність пеніциліназ 
граничні значення для ампіциліну не встановлено. Для 
порівняння використовували музейний мікроорганізм, МІК 
якого становила 1,62 ± 0,33 мкг/мл. Це свідчить про те, що 
близько 75 % штамів були стійкими до ампіциліну. 

Цефазолін продемонстрував ефект на 2 % штамів у 
концентрації 0,48 мкг/мл. Концентрація 0,98 мкг/мл інгі-
бувала ріст 14 % штамів. Збільшення концентрації до 
1,95 мкг/мл підвищувало частку чутливих стафілококів 
до 34 %. Подвоєння концентрації до 3,91 мкг/мл акти-
візувало кількість чутливих штамів. Сьоме розведення 
(15,63 мкг/мл) було МІК для 8 % штамів, забезпечуючи 
загальну інгібуючу активність проти 76 % тест-
мікроорганізмів. Решта 24 % штамів мали МІК на рівні 
або вище 15,63 мкг/мл, що свідчить про високий рівень 
резистентності. Цефазолін, як і ампіцилін, не має 
встановленого breakpoint. Для оцінки використовували 
референтний штам ATCC 25923, МІК якого становила 
6,51 ± 1,30 мкг/мл. Порівняно з референтним штамом, 
32 % клінічних були стійкішими до антибіотика. 
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Ванкоміцин, натомість, показав високу ефективність 
проти більшості штамів. За концентрації 0,24 мкг/мл у 
2 % мікроорганізмів виявлено МІК. Значна частка штамів, 
а саме 36 %, були чутливими до 11-го розведення 
(0,48 мкг/мл) ванкоміцину, а при концентрації 0,98 мкг/мл 
цей показник становив 32 %. При концентраціях 
1,95 мкг/мл та 3,91 мкг/мл чутливість продемонстру-
вали 14 та 12 % штамів відповідно. При цьому, лише 
для 4 % стафілококів МІК становив 15,63 мкг/мл. Згідно 
з EUCAST, breakpoint ванкоміцину щодо золотистого 
стафілококу становить 2 мкг/мл, а отже понад 84 % 
клінічних штамів були чутливими до цього препарату. 

Тетрациклін, як і ванкоміцин, у концентрації 
0,24 мкг/мл інгібував 2 % штамів. У свою чергу, при 

концентрації 0,48 мкг/мл МІК було виявлено для 16 % 
штамів. Наступна концентрація (0,98 мкг/мл) показала 
значний відсоток чутливих штамів – 36 %. Подвоєння 
концентрації тетрацикліну до 1,95 мкг/мл дозволило 
ідентифікувати МІК ще для 20 % штамів. При збіль-
шенні концентрації до 3,91 мкг/мл загальна частка 
чутливих штамів зросла до 76 %, а решта мали МІК на 
рівні або вище 15,63 мкг/мл. Граничні значення тетра-
цикліну стосовно золотистого стафілококу становлять 
1 мкг/мл, тобто препарат був ефективним проти 54 % 
штамів, а інші продемонстрували резистентність. 
Результати дослідження подано на рис. 2. 

 

 
Рис. 2. Чутливість клінічних штамів S. aureus до антибіотиків (метод серійних розведень) 

 
Фенотипова ідентифікація гену mecA у досліджу-

ваних стафілококів продемонструвала рівномірний 
розподіл стійких і чутливих представників з вибірки. Ген 
mecA кодує змінений PBP2a, який має низьку афінність 
до β-лактамів, що нівелює весь механізм дії препарату. 
Це є основним механізмом стійкості метицилін-
резистентного золотистого стафілокока. Відповідно до 
результатів експерименту, із 50-ти досліджуваних 
штамів 24 було ідентифіковано як mecA-позитивні. 

Ключовим етапом нашого дослідження є визначення 
антимікробної активності in vitro 10-ти різних похідних 
арилациклічних аміноспиртів проти S. aureus. Перелік 
сполук подано згідно зі списку Kc1, Kc2, Kc3, Kc4, Kc15, 
Kc22, Kp10, Kp16, Kp18, Kp19. 

Антимікробний ефект Kc1 виявляється в концент-
рації 0,12 мкг/мл (2 % штамів), поступово досягаючи 
оптимуму щодо половини штамів при 0,98 мкг/мл. Від-
повідно, кількість штамів, МІК яких визначався у певній 
концентрації, представлено переліком: 0,24 мкг/мл – 14 %, 
0,48 мкг/мл – 4 %, 0,98 мкг/мл – 30 %. Концентрація 

0,98 мкг/мл пригнічувала 62 % представників MSSA, що 
майже вдвічі перевищувало статистику MRSA – 33 %. 
Подальше підвищення концентрації визначає МІК ще 
для 24 % при 1,95 мкг/мл, 12 % – при 3,91 мкг/мл, 8 % – 
при 7,81 мкг/мл. Найменшу чутливість до препарату 
виявили 6 % (їх МІК було встановлено при концентрації 
≥ 15,63 мкг/мл). Порівняно з комерційними препара-
тами, планку 50 % пригнічених штамів сполука досяг-
нула в меншій концентрації, ніж антибіотики  
β-лактамного ряду. У загальному ефективність сполуки 
відповідала активності ванкоміцину. 

Найнижчі значення МІК сполуки Kc2 зафіксовані при 
концентрації 0,48 мкг/мл у 8 % штамів. Ідентично до 
Kc1, Kc2 при концентрації 0,98 мкг/мл пригнічувала ще 
30 % досліджуваних бактерій. Подвоєння концентрації 
до 1,95 мкг/мл додало ще 32 % штамів, тобто чутливими 
були 70 % стафілококів. На цьому розведенні сполука 
пригнічувала 48 % MRSA та 86 % MSSA. Подальші 
концентрації інгібували представників вибірки відпо-
відним переліком: 12 % при 3,91 мкг/мл, 14 % – при 
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7,81 мкг/мл та 4 % – при ≥ 15,63 мкг/мл. Антибіотики-
порівняння β-лактамного ряду мали меншу ефектив-
ність порівняно зі сполукою, антимікробний ефект якої 
був на рівні тетрацикліну. 

Як і попередня речовина, Kc3 виявила свою актив-
ність у концентрації 0,48 мкг/мл (16 %). При концент-
рації 0,98 та 1,95 мкг/мл чутливість до сполуки виявили 
ще 30 та 32 % відповідно, тобто 78 % штамів. Серед 
груп чутливих і стійких до метициліну стафілококів 
пригнічували 52 і 32 % штамів (0,98 мкг/мл), зі збіль-
шенням кількості чутливих до сполуки стафілококів 

на 41 та 19 % відповідно при концентрації 1,95 мкг/мл. 
Подальші подвоєння концентрації поступово інгібували 
інші штами вибірки, досягаючи 100 %, як і у раніше 
описаних похідних арилациклічних аміноспиртів при 
шостому розведенні (15,63 мкг/мл). β-лактами, як і у 
попередніх випадках, мали меншу ефективність 
порівняно зі сполукою. У загальному активність сполуки 
була на рівні тетрацикліну, покращуючи показники зі 
збільшенням концентрації. Візуалізацію результатів 
активності сполук проти стафілококів подано на рис. 3а. 

 
Kc1 – 1-[4-(1,1,3,3-тетраметилбутил)фенокси-1-етокси]-3-(N-бензил 4-метилпіперидиний)-2-пропанол хлорид 

 
Kc2 – 1-[4-(1,1,3,3-тетраметилбутил)фенокси-1-етокси]-3-(N-бензил 4-метилпіперидиний)-2-пропанол хлорид 

Kc3 – 1-[4-(1,1,3,3-тетраметилбутил)фенокси-1-етокси]-3-(N-бензил N-метил циклогексиламіно)-2-пропанол хлорид 

 
 
 

Рис. 3а. Чутливість штамів S. aureus до похідних алкіл (арилоксиетокси) діалкіламінопропанолу (сполуки Kc1, Kc2, Kc3) 
 
Четверта досліджувана сполука мала ефективність 

щодо 12 % S. aureus у концентрації 0,24 мкг/мл. Десяте роз-
ведення (0,98 мкг/мл) Kc4 пригнічувало 26 штамів – 52 % 
(0,48 мкг/мл – 4 %; 0,98 мкг/мл – 36 %), із яких 10 були стій-
кими до метициліну (47 % із усієї групи) та 16 чутливими 
(55 %). Подальші концентрації інгібували представників ви-
бірки відповідним переліком: 70 % при 1,95 мкг/мл (+ 18 %), 
84 % при 3,91 мкг/мл (+ 14 %), 92 % при 7,81 мкг/мл 
(+ 8 %) і досягаючи всієї вибірки при 15,63 мкг/мл. 

Сполука Kc15 виявила незначну ефективність при 
концентраціях 0,24 мкг/мл (4 % представників S. aureus) 

та 0,48 мкг/мл (2 %). Значне зростання активності 
спостерігається при 0,98 мкг/мл, МІК було визначено 
ще для 44 % штамів (50 % із загальної вибірки). Пере-
важну більшість штамів у даному титрі було представ-
лено MSSA – 18 штамів, що становить 65 % із цієї групи. 
Зазначимо, що саме ця концентрація виявила ефект Kc15 
щодо MRSA (одразу для 29 % штамів установлено МІК 
сполуки). У восьмому та дев'ятому розведенні МІК було 
ідентифіковано практично для 90 % штамів (18 % при 
1,95 мкг/мл та 20 % – при 3,91 мкг/мл). Подальші 
концентрації встановили МІК для залишку мікроорганізмів. 
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Найбільше розведення Kc22, при якому сполука 
продемонструвала активність проти досліджуваних 
стафілококів, було 0,48 мкг/мл (2 %). Поступове збіль-
шення концентрації до 0,98 мкг/мл та 1,95 мкг/мл 
дозволяє встановити МІК ще для 14 та 38 % штамів 
відповідно. MRSA не виявляли чутливості до сполуки в 
останніх титрах і для перших представників МІК 
удалось визначити лише при концентрації 1,95 мкг/мл. 
До цієї концентрації були чутливими 29 % ідентифіко-
ваних стійких до метициліну стафілококів і 72 % MSSA. 

Подальше підвищення концентрації все ефективніше 
діяло на S. aureus, додаючи до загальної суми відпо-
відно: 26 % – 3,91 мкг/мл, 14 % – 7,81 мкг/мл і 6 % – 
15,63 мкг/мл. У початкових концентраціях сполука посту-
пається за активністю комерційним препаратам, у тому 
числі антибіотикам β-лактамного ряду, проте сполуки 
значно активніші вже за подвоєння концентрації. Дета-
лізацію активності сполук Kc4, Kc15, Kc22 про-
демонстровано на рис. 3б. 

 
Kc4 – 1-[4-(1,1,3,3-тетраметилбутил)фенокси-1-етокси]-3-(N-бензил гексаметилениміній)-2-пропанол хлорид 

 
Kc15 – 1-(2,4-дитретбутилфенокси-1-етокси)-3-(N-бензил пірролідіній)-2-пропанол хлорид 

 
Kc22 – 1-(2,4-дитретбутилфенокси-1-етокси)-3-(N-бензил гексаметиленіміній)-2-пропанол хлорид 

 

 
 
Рис. 3б. Чутливість штамів S. aureus до похідних алкіл (арилоксиетокси) діалкіламінопропанолу (сполуки Kc4, Kc15, Kc22) 

 
Kp10 продемонструвала схожу ефективність із Kc22, у 

тому числі й на групи MSSA/MRSA. Ідентично найбільшим 
розведенням, при якій було визначено МІК, становило 
0,48 мкг/мл (щодо 4 % штамів), а видимий ефект спосте-
рігався зі збільшенням концентрації до 1,95 мкг/мл.  

Досліджувана речовина Kp16 продемонструвала 
високу активність стосовно стафілококів. Приміром, у 
двох останніх розведеннях було встановлено МІК для 
4 % штамів. Кожен наступний крок зростання кон-
центрації (з 0,48 до 3,91 мкг/мл) додавав 18–20 % бак-
терій, для яких ідентифіковано МІК, до загальної суми. 

Антимікробний ефект на MRSA, як і на MSSA, спосте-
рігався уже в найбільшому розведенні (0,12 мкг/мл). 
Поріг у понад 50 % для MSSA досягнено при концент-
рації 0,98 мкг/мл, MRSA – 8–9 розведенні (1,95 мкг/мл – 
48 %, 3,91 мкг/мл – 71 %). Порівняно з антибіотиками, 
Kp16 мала високу активність до стафілококів, посту-
паючись лише ванкоміцину.  

Kp18 також мала значну ефективність проти дослі-
джуваних бактерій. 12-те розведення (0,24 мкг/мл) інгібу-
вало 8 % штамів, а подвоєння концентрації – ще 12 %. 
У концентрації 0,98 мкг/мл було визначено МІК для 
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44 % штамів, загалом ця концентрація інгібувала 66 % 
тест-мікроорганізмів. Подальші значення титру розши-
рювали частку чутливих до сполуки стафілококів. Чут-
ливості штамів з геном mecA загально нагадує картину, 
характерну для сполук, що було описано вище. Голов-
ний акцент – на більш вираженій ефективності до пред-
ставників MSSA. За рівнем ефективності Kp18 можна 
прирівняти до ванкоміцину, оскільки переважна більшість 
штамів були чутливими до концентрації в 1 мкг/мл.  

Kp19 демонструє високу активність за низьких кон-
центрацій. МІК для 50 % штамів було встановлено вже 
за концентрації 0,98 мкг/мл, а для 75 % – 1,95 мкг/мл. 
Також варто зазначити рівномірний ефект на групи 
MRSA та MSSA, де сприйнятливість другої виявлялась 
лише незначною мірою. Kp19 продемонструвала значну 
ефективність щодо бактерій, як із Kp18, порівняння 
доцільне лише з ванкоміцином, який мав лише не-
значну перевагу. Результати активності сполук Kp10, 
Kp16, Kp18 і Kp19 візуалізовано на рис. 3в. 

 
Kp10 – 1-[4-(1-адамантил)фенокси]-3-диметиламоній-2-пропанол хлорид  

 
Kp16 – 1-(2,4-дитретбутилфенокси-1-етокси)-3-(N-(4-метил бензил)-диметиламіно)-2-пропанол хлорид 

 
Kp18 – 1-[4-(1,1,1,3,3-тетраметилбутил) фенокси-1-етокси]-(N-(4-F бензил)диметиламіно)-2-пропанол хлорид 

 
Kp19 – 1-[4-(1,1,1,3,3-тетраметилбутил) фенокси-1-етокси]-(N-(4-метил бензил)диметиламіно)-2-пропанол хлорид 

 

 
Рис. 3в. Чутливість штамів S. aureus до похідних алкіл (арилоксиетокси) діалкіламінопропанолу  

(сполуки Kp10, Kp16, Kp18 та Kp19) 
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Дискусія і висновки 
Здійсненні дослідження дозволили встановити чут-

ливість вибірки тест-мікроорганізмів до антибіотиків, 
виділити групу стійких до метициліну стафілококів і 
дослідити антистафілококовий потенціал 10-ти ново-
синтезованих похідних арилациклічних аміноспиртів. 
Аналіз результатів чутливості до антибіотиків про-
демонстрував, що для більшості досліджуваних штамів 
характерна резистентність до β-лактамних антибіотиків. 
Згідно з критеріями EUCAST, до бензилпеніциліну були 
стійкими 74 % клінічних штамів. Відповідний результат 
є черговим підтвердженням широкого поширення 
пеніциліназ серед стафілококів. Чутливість до тетра-
цикліну спостережено у 54 % тест-мікроорганізмів, а до 
ванкоміцину – у 84 %, що вкотре акцентує увагу на 
масштабах загрози поширення антибіотикорезистент-
ності у бактерій. 

Ідентифікація фенотипових ознак резистентності до 
метициліну продемонструвала, що 24 мікроорганізми 
мають видозмінений білок PBP2a, який продукується 
геном mecA, тобто є резистентними до метициліну за 
фенотиповою ознакою (було 48 % штамів). Цей показ-
ник значно перевищує літературні дані поширення 
MRSA в Україні, проте є наближеним до загально-
європейської статистики (Zwittink et al., 2022).  

Усі речовини продемонстрували значний інгібуючий 
ефект на стафілококи, що відповідав або перевищував 
ефективність препаратів-порівняння. З цією метою було 
проаналізовано отримані МІК антибіотиків і досліджу-
ваних арилациклічних аміноспиртів та визначено кон-
центрацію, що інгібувала 50 % вибірки. Серед β-лактамів за 
цим показником найефективнішим був цефазолін 
3,91 мкг/мл, МІК бензилпеніциліну становила понад 
20 мкг/мл, а ампіциліну – понад 100 мкг/мл. Ванкоміцин 
та тетрациклін пригнічували переважну частку штамів у 
концентрації 0,98 мкг/мл. Проте зауважимо про значну 
ступінь резистентності досліджуваних стафілококів до 
тетрацикліну і ознаки стійкості до ванкоміцину в 16 % 
штамів. Залежно від препарату, МІК, що пригнічувала 
понад 50 % штамів, визначалась у діапазоні 0,98–
3,91 мкг/мл. Статистичний аналіз продемонстрував, що 
для сполук Kc1, Kc4, Kp18 та Kp19 оптимальною МІК є 
0,98 мкг/мл, для інших сполук це значення зростає до 
1,95 мкг/мл. Тобто виокремлена група препаратів виявила 
значну активність у низьких концентраціях, а їхня 
ефективність була на рівні тетрацикліну та ванкоміцину. 

Здійснений експеримент дозволив дослідити особ-
ливість антистафілококового ефекту арилациклічних 
аміноспиртів щодо чутливих і стійких до метициліну 
штамів. Представники MSSA виявили дещо вищу 
чутливість до речовин порівняно із MRSA, МІК яких був 
на позицію-дві нижчим. Дана картина була характерною 
для всіх досліджуваних сполук. Ураховуючи, що рези-
стентність до метициліну обумовлена видозміною PBP 
(Lakhundi, & Zhang, 2018), можна зробити припущення, 
що досліджуванні сполуки мають вищу тропність до 
немодифікованої версії пеніцилінзв'язуючого білка. 
Існуючі дослідження підтверджують тропність похідних 
арилациклічних аміноспиртів до поверхневих структур 
клітинної стінки різних мікроорганізмів (Дронова, 2016). 

Отримані результати демонструють потенційну ефек-
тивність похідних алкіл (арилоксиетокси) діалкіламіно-
пропанолу щодо представників золотистого стафіло-
коку. Подальші дослідження допоможуть детальніше 
вивчити їх антимікробний потенціал і перспективу як 
альтернативу існуючим протимікробним препаратам.  

Подяки, джерела фінансування: Автор статті висловлює 
щиру подяку канд. фарм. наук Ю. В. Короткому за синтез 
досліджуваних сполук та надання технічної інформації про 
них, а також академіку НАН та НАМН України, завідувачу 
кафедри мікробіології та паразитології НМУ імені 
О. О. Богомольця В. П. Широбокову й завідувачу кафедри 
мікробіології ВНМУ імені М. І. Пирогова, професору 
В. П. Ковальчуку за їхнє наукове керівництво аспірантурою 
автора та координацію виконання дослідницької діяльності.  
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STUDY OF ANTISTAPHYLOCOCCAL POTENTIAL OF NEWLY SYNTHESIZED  

ARYL ACYCLIC AMINO ALCOHOL DERIVATIVES 
 
B a c k g r o u n d . Staphylococci remain priority pathogens among infectious agents. The growing antibiotic resistance of this species poses a 

serious threat to modern medicine. The limited number of effective antibiotics makes it difficult to treat staphylococcal infections and exacerbates 
their negative consequences for patients. Particular attention should be paid to Staphylococcus aureus's resistance to methicillin, a "typical" 
phenomenon among hospital infections. Therefore, searching for new approaches to combat this pathogen is extremely important. 

M e t h o d s . The object of the study was 10 compounds of aryl acyclic amino alcohol derivatives and 50 strains of Staphylococcus aureus. 
The disk diffusion method and the serial dilution determined the antistaphylococcal properties. MRSA was identified by the phenotypic method 
using cefoxitin disks. The effectiveness of the compounds was determined by comparing the susceptibility of MRSA and MSSA.  

R e s u l t s . Among the 50 strains, 24 were identified as containing the mecA gene by phenotypic features. The results of antibiotic 
susceptibility testing demonstrated predominant resistance to benzylpenicillin drugs. Following breakpoints of antibiotic resistance, resistance to 
benzylpenicillin was 74%. Sensitivity to tetracycline was found in 54% of strains, and to vancomycin - in 84%. The studied substances showed high 
efficiency against staphylococci. The activity of compounds Kc1, Kp18, Kp19 was on par with vancomycin, and the MIC for most strains did not 
exceed 1 μg/ml. The inhibitory effect of the compounds was observed in the concentration range of 0.98-1.95 μg/ml. MSSA strains showed a slightly 
higher sensitivity, which may indicate the potential specificity of the compounds to PBP.  

C o n c l u s i o n s . The antimicrobial properties of aryl acyclic amino alcohol derivatives as potential antistaphylococcal agents were 
investigated. The effectiveness of the drugs in comparison with commercial drugs and between the groups of MSSA and MRSA was determined. 
A group of compounds with the most pronounced activity against S. aureus strains, including MRSA, was identified. 

 
K e y w o r d s : MRSA, MSSA, antibiotic resistance, mecA gene, cefoxitin, amino alcohols, MIC. 
 
Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів. Спонсори не брали участі в розробленні дослідження; у зборі, аналізі чи 

інтерпретації даних; у написанні рукопису; в рішенні про публікацію результатів. 
The author declares no conflicts of interest. The funders had no role in the design of the study; in the collection, analyses or 

interpretation of data; in the writing of the manuscript; in the decision to publish the results. 


	УДК 615.281:547.435:579.841.11
	DOI: https://doi.org/10.17721/1728.2748.2025.100.72-80

