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Одним з досягнень ХХ століття 
стало відкриття та впровадження в 
клінічну практику антибіотиків, що 
врятувало мільйони людських життів 
і дало не тільки надію, але й впевне­
ність щодо можливості викорінення 
багатьох інфекцій. Успіхи антибіоти­
котерапії стали стимулом розробки та 
впровадження в клінічну практику 
нових препаратів. Нині, через багато 
десятиліть після того, як перші 
па цієн ти отримали лікування антибі­
отиками, бактеріальні інфекції знову 
становлять загрозу для людства, анти­
біотикорезистентність сьогодні є гло­
бальною проблемою та загрожує націо­
нальній безпеці всіх країн світу. Згід­
но з даними Центрів з контролю та 
профілактики захворювань (CDC), 
тільки в США кількість стійких до дії 
антимікробних препаратів (АМП) 
збільшилась у 2020 році порівняно з 
2019 роком на 15 % [1]. Летальність 
від захворювань, спричинених анти­
біотикорезистентними штамами, у 
2019 році становила понад 1,2 млн 
осіб [2]. Резистентність має й еконо­
мічні наслідки, лише в США для 
лікування пацієнтів з хворобами, 
зумовленими пеніцилін­ та метици­
лінрезистентними штамами бактерій, 
щорічно витрачається близько 20 млрд 
доларів бюджетних коштів [3, 4].

Саме стримування розповсюджен­
ня резистентних штамів збудників, 
раціональне використання АМП, ста­
більні інвестиції в дослідження та 
розробку АМП є одними з 5 страте­
гічних задач, які визначені в доку­
ментах «Глобальний план дій щодо 
стримування розповсюдження стій­
кості до антимікробних препаратів» 
(ВООЗ, 2015 р.) та «Національний 
план дій боротьби зі стійкістю до про­
тимікробних препаратів» (КМ Украї­
ни, 2019 р.) [5–7]. 

Таким чином, поширення резис­
тентності мікроорганізмів до АМП 
призвело до необхідності пошуку 
нових ефективних речовин з антибак­
теріальною активністю. Чималий 
інтерес до сполук онієвої природи, 
зокрема фосфонієвих похідних, зумов­
лений широким спектром антимікроб­
ної активності четвертинних фосфоніє­
вих солей [8, 9]. Серед сполук трифе­
нілфосфонію маловивченими нетепер 
залишаються антимікробні властиво­
сті фосфонієвих солей гетероциклічно­
го ряду, зокрема функціонально замі­
щених похідних піримідину.

Мета дослідження – оцінити спе­
цифічну антибактеріальну дію функ­
ціоналізованих (піримідин­5­іл)три­
фенілфосфонієвих солей щодо планк­
тонних клітин мікроорганізмів з різ­
ною чутливістю до АМП.

Матеріали та методи. У дослідженні 
використані функціоналізовані (піри­
мідин­5­іл)трифенілфосфонієві солі 
(М­1711, М­1717 та М­1729) (рисунок), 
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що були синтезовані в Інституті біо­
органічної хімії та нафтохімії 
ім. В. П. Кухаря НАН України шля­
хом циклізації продуктів приєднання 
трифенілфосфораніліденацетонітрилу 
до ацилізотіоціанатів з подальшим 
S­алкілюванням [10, 11]. Оскільки 
досліджувані сполуки є нерозчинними 
у воді, то для приготування розчинів 
використано 10 % диметилсульфоксид. 
Концентрація вихідного розчину ста­
новила 0,4 мг/мл. Препаратами порів­
няння були: ципрофлоксацин (Cipro­
floxacin, виробництва Sigma­Aldrich, 
Co., USA, серія LRAD2244); азитромі­
цин (Azithro mycin, виробництва Sigma­
Aldrich, Co., USA, серія LRAC6480); 
гентаміцин (Gentamicin Sulfate, вироб­
ництва Sigma­Aldrich, Co., USA, серія 
LRAD6098); меропенем (Meropenem, 
виробництва Sigma­Aldrich, Co., USA, 
серія LRAD4417).

Антимікробну активність (піримі­
дин­5­іл)трифенілфосфонієвих солей 
щодо планктонних клітин бактерій 
визначали загальноприйнятим мето­
дом з визначенням мінімальної 
інгібуючої концентрації (МІК) [12–
16]. У дослідженні використано 
1­добові культури мікроорганізмів, 
які вирощено в аеробних умовах за 
(35–37) °С. За МІК приймали макси­
мальне розведення сполуки, при 
якому візуально ріст мікроорганізмів 
не реєструвався. Вивчення антимі­
кробної активності сполук проводили 

методом серійних мікророзведень у 
Мюллер­Хінтон бульйоні (МХБ) та 
триптон­соєвому бульйоні (TСБ) 
(pH 7,3). Густина інокуляту при визна­
ченні МІК складала 1–2 • 105 коло ніє­
утворюючих одиниць на 1,0 мл (КУО/
мл) поживного середовища. 96­лунко­
ві мікропланшети з культурами бак­
терій інкубували в аеробних умовах у 
термостаті за 35–37 °С упродовж 
18–24 год. У дослідженні використані 
тест­мікроорганізми з різною чутли­
вістю до АМП, грампозитивні: Staphy­
lococcus aureus (S. aureus) ATCC 
25923, S. aureus 222, S. aureus NCTC 
12493, S. aureus АТСС 43300; грамне­
гативні: Escherichia coli (E. coli) 3, 
E.  coli 311, E. coli 2104, E.  coli 2102, 
E. coli 2029, E. coli 2025; Pseudomonas 
aeruginosa (P. aeruginosa) 449, 
P.  aeruginosa 16, P. aeruginosa 13 п, 
P. aeruginosa 3844, P. aeruginosa 424, 
P. aeruginosa 24. 

Використані в дослідженні мікро­
організми виділені від хворих гній­
но­запальними захворюваннями й 
ідентифіковані морфологічними та 
біохімічними методами (окрім 
S. aureus ATCC 25923, S. aureus NCTC 
12493 та S. aureus NCTC 12493).

S. aureus 222 є метицилінрезис­
тентним штамом (мethicillin­resistant 
S. aureus, MRSA). Резистентність до 
метициліну оцінювали згідно з реко­
мендаціями CLSI [17, 18]. S. aureus 
222 стійкий до оксациліну, цефокси­

Рисунок. Структура функціоналізованих (піримідин­5­іл)трифенілфосфонієвих солей
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тину, чутливий до ванкоміцину та 
кліндаміцину. У тест­штамі є наяв­
ним ген mecА, що підтверджено моле­
кулярно­генетичними методами. 
S.  aureus NCTC 12493 та S. aureus 
NCTC 12493 – еталонні метицилін­ре­
зистентні штами, S. aureus ATCC 
25923 – еталонний тест­штам, чутли­
вий до метициліну. Клінічні ізоляти 
E. coli та P. aeruginosa характери­
зуються різною чутливістю до АМП.

Усі експерименти проведено в трьох 
повторах з контролем росту культури 
(позитивний контроль) і культуральним 
середовищем (негативний конт роль).

Результати та їх обговорення. 
Дослідження чутливості планктон­
них клітин бактерій до дії (піримі­
дин­5­іл)трифенілфосфонієвих солей 
показали, що сполуки виявляють 
інгібуючу дію щодо стафілококів з 
різною чутливістю до АМП, значення 
МІК у діапазоні від 0,195 мкг/мл до 
25,0 мкг/мл (табл. 1). 

Згідно з отриманими даними, спо­
луки М­1711, М­1717 і М­1729, як і 
азитроміцин, виразно інгібують мети­
цилінрезистентний S. aureus 222, 
МІК у межах 0,31–1,56 мкг/мл. За 
значенням МІК зазначені сполуки 
переважають дію фторхінолонового 
антибіотика ципрофлоксацину 
(МІК 2,0 мкг/мл). Чутливим до дії спо­
лук є також метицилінрезистентний 
S. aureus NCTC 12493, МІК у межах 
0,78–25,00 мкг/мл. Щодо чутливості 

метицилінрезистентного тест­штаму 
S. aureus АТСС 43300 до дії досліджу­
ваних сполук, то значення МІК дещо 
вищі і складають 12,5–25,0 мкг/мл.

Досліджувані сполуки виявили 
також активність і до грамнегатив­
них бактерій кишкової групи – E. сoli 
(табл. 2). 

Дані дослідження впливу сполук 
на кишкову паличку свідчать, що 
їхня активність дещо поступається 
такій щодо золотистого стафілококу, 
МІК у межах 2,7–50,0 мкг/мл. За сту­
пенем інгібувального ефекту речови­
ни поступаються дії меропенему.

Для визначення активності (піри­
мідин­5­іл)трифенілфосфонієвих 
солей щодо синьогнійної палички 
використано сполуки, які у скринін­
гових дослідженнях виявили найви­
разнішу дію щодо тест­штаму P. aeru­
gi nosa 449, а саме М­1717 і М­1729. 

Згідно з отриманими даними 
(табл.  3), сполуки М­1717 і М­1729 
пригнічують ріст і розмноження 
всіх тест­штамів синьогнійної 
палички в межах концентрацій 
10,0–100,0  мкг/мл залежно від 
штаму. Слід відмітити активність 
досліджуваних сполук щодо поліре­
зистентних штамів, а саме, P. aeru­
ginosa 16 і P. aeruginosa 24. За вира­
женістю інгібувальної дії щодо цих 
мікроорганізмів сполуки переважа­
ють ципрофлоксацин, гентаміцин і 
меропенем (P. aeruginosa 24).

Мікро­
організми

Мінімальна інгібуюча концентрація, мкг/мл
М­1711 М­1717 М­1729 Ципрофлоксацин Азитроміцин

S. aureus 222 0,63 1,56 0,31 2,0 0,25
S. aureus 
АТСС 25923 0,195 0,39 0,39 0,25 0,195

S. aureus 
NCTC 12493 25,0 0,78 0,78 0,063 100,0

S. aureus 
АТСС 43300 25,0 25,0 12,5 0,25 200,0

Таблиця 1 

Антибактеріальна активність функціоналізованих (піримідин-5-іл)
трифенілфосфонієвих солей щодо грампозитивних мікроорганізмів
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Таким чином, проведені досліджен­
ня показали, що функціоналізовані 
(піримідин­5­іл)трифенілфосфонієві 
солі (М­1711, М­1717 і М­1729) виявля­
ють виразну антимікробну дію щодо 
збудників гострих запальних проце­
сів  – планктонних клітин бактерій. 
Найчутливішими до дії сполук є грам­
позитивні мікроорганізми. За ступе­
нем інгібувальної дії та спектром 
активності найактивнішими є сполу­
ки М­1717 і М­1729, до дії яких чутли­
ві метицилінрезистентні стафілококи 
та полірезистентні штами синьогній­
ної палички. Ці дані є надзвичайно 
важливими, оскільки P. aeruginosa та 
S.  aureus віднесено до групи мікро­
організмів з критичним і високим 
рівнем пріоритету щодо розробки 
нових ефективних і безпечних лікар­
ських засобів антимікробної дії [6].

Висновки
Дослідження показали, що функціо­
налізовані (піримідин­5­іл)трифеніл­
фосфонієві солі (М­1711, М­1717 і 
М­1729) виявляють активність щодо 
грампозитивних і грамнегативних 
мікроорганізмів. Найчутливішими до 
їхньої дії є S. аureus, як метицилін­
чутливі, так і метицилінрезистентні 
штами. Сполуки М­1717 і М­1729 
виявляють виразний пригнічуваль­
ний ефект щодо чутливих і поліре­
зистентних штамів P. aeruginosa та 
переважають ципрофлоксацин і ген­
таміцин. Отримані дані свідчать про 
доцільність подальших поглиблених 
досліджень сполук М­1717 і М­1729 з 
метою розробки нового АМП для 
ефективної фармакотерапії патоло­
гій, що спричинені резистентними 
штамами патогенів.

Мікро­
організми

Мінімальна інгібуюча концентрація, мкг/мл

М­1711 М­1729 М­1717 Ципро­
флоксацин

Гентамі­
цин

Меропе­
нем

E. coli 311 6,25 2,7 25,0 31,25 1,0 1,0
E. coli 2104 12,5 12,5 25,0 6,25 6,25 1,0
E. coli 2102 12,5 12,5 12,5 6,25 3,12 0,5
E. coli 2029 12,5 12,5 12,5 6,25 3,12 1,0
E. coli 3 50,0 25,0 12,5 6,25 6,25 0,024
E. coli 2025 6,25 6,25 3,12 25,0 0,195 0,024

Таблиця 2 

Антибактеріальна активність фосфонієвих солей щодо факультативно 
анаеробних грамнегативних мікроорганізмів

Мікро організми
Мінімальна інгібуюча концентрація, мкг/мл

М­1717 М­1729 Ципро­
флоксацин Гентаміцин Меропенем

P. aeruginosa 449 10,0 10,0 0,5 0,25 4,0

P. aeruginosa 16 25,0 18,75 125,0 200,0 6,25

P. aeruginosa 13 п 100,0 50,0 0,195 0,5 8,0

P. aeruginosa 3844 50,0 37,5 31,3 0,78 6,25

P. aeruginosa 424 12,5 25,0 100,0 32,0 16,0

P. aeruginosa 24 25,0 25,0 31,3 200,0 200,0

Таблиця 3 

Антибактеріальна активність сполук М-1717 і М-1729 щодо грамнегативних 
неферментуючих аеробних мікроорганізмів
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І. О. Бойко, Л. В. Музичка, Н. О. Вринчану, О. Б. Смолій
Антимікробна активність функціоналізованих (піримідин­5­іл)
трифенілфосфонієвих солей
Значне поширення антибіотикорезистентних штамів мікроорганізмів, зниження ефективності 

антимікробної хіміотерапії потребують пошуку нових сполук і розробки препаратів, які здатні інгібу-
вати ріст і розмноження збудників інфекційного процесу. 
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Мета дослідження – оцінити специфічну антибактеріальну дію функціоналізованих (піримі-
дин-5-іл)трифенілфосфонієвих солей щодо планктонних клітин з різною чутливістю до антимікроб-
них препаратів.

Антимікробну дію (піримідин-5-іл)трифенілфосфонієвих солей щодо планктонних клітин бактерій 
S. aureus, E. coli та P. aeruginosa вивчали загальноприйнятими методами з визначенням мінімальної 
інгібуючої концентрації (МІК). Тест-штамами мікроорганізмів були еталонні тест-штами та клінічні 
ізоляти як чутливі до дії антимікробних препаратів, так і полірезистентні штами. 

Отримані результати свідчать, що функціоналізовані (піримідин-5-іл)трифенілфосфонієві солі 
виявляють активність щодо грампозитивних і грамнегативних мікроорганізмів. До їхньої дії чутливі 
метицилінрезистентні штами S. аureus та полірезистентні штами P. aeruginosa. Згідно з отриманими 
даними, сполуки М-1711, М-1717 і М-1729 виявляють переваги перед азитроміцином щодо метицилін-
резистентних тест-штамів S. aureus NCTC 12493 та S. aureus АТСС 43300. За значенням МІК сполуки 
переважають дію ципрофлоксацину (МІК 2,0 мкг/мл). Дані дослідження впливу сполук на E. coli 
свідчать про те, що їхня активність дещо поступається такій щодо золотистого стафілококу, МІК у 
межах 2,7–50,0 мкг/мл. За спектром інгібувальної активності найвиразніший ефект зареєстрований 
у сполук М-1717 і М-1729.

Таким чином, отримані результати дослідження свідчать про перспективність подальшого фар-
макологічного вивчення сполук М-1717 і М-1729 з метою оцінки доцільності створення на його осно-
ві нового антимікробного препарату.

Ключові слова: антимікробна активність, антибіотикорезистентність, грампозитивні 
бактерії, грамнегативні бактерії, трифенілфосфонієві солі, піримідини

I. O. Boiko, L. V. Muzychka, N. O. Vrynchanu, O. B. Smolii
Antimicrobial activity of functionalized (pyrimidin­5­yl)triphenylphosphonium salts
A significant spread of antibiotic-resistant strains of microorganisms and a decrease in the effective-

ness of antimicrobial chemotherapy require the search for new compounds and the development of drugs 
that can inhibit the growth and reproduction of pathogens of the infectious process.

The aim of the study is to evaluate the specific antibacterial effect of functionalized (pyrimidin-5-yl)
triphenylphosphonium salts against planktonic cells with different sensitivity to antimicrobial drugs.

The antimicrobial effect of functionalized (pyrimidin-5-yl)triphenylphosphonium salts in relation to 
planktonic cells of bacteria S. aureus, E. coli and P. aeruginosa was studied using generally accepted 
methods with the determination of MIC. Test strains of microorganisms served reference test strains and 
clinical isolates, both sensitive to the action of antimicrobial drugs and multiresistant strains.

The results obtained indicate that functionalized (pyrimidin-5-yl)triphenylphosphonium salts show 
activity against gram-positive and gram-negative microorganisms. Methicillin-resistant strains of S. aureus 
and multiresistant strains of P. aeruginosa are susceptible to their action. According to data obtained, 
compounds M-1711, M-1717 and M-1729 show advantages over azithromycin against methicillin-resistant 
S. aureus NCTC 12493 and S. aureus ATCC 43300. According to the MIC value, these compounds out-
weigh the effect of ciprofloxacin (MIC 2.0 μg/ml). The study of the antimicrobial effects of the functional-
ized (pyrimidin-5-yl)triphenylphosphonium salts on E. coli showed, that their activity is somewhat inferior 
to that against Staphylococcus aureus, MIC in the range of 2.7–50.0 μg/ml. According to the spectrum of 
inhibitory activity, the most pronounced effect was recorded in compound M-1717 and M-1729.

Thus, the data obtained indicate the prospects of further pharmacological study of the compounds 
M-1717 and M-1729 in order to assess the feasibility of creating a new antimicrobial drug.

Key words: antimicrobial activity, antibiotic resistance, gram-positive bacteria,  
gram-negative bacteria, triphenylphosphonium salts, pyrimidines
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