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Масове використання антибiотикiв i бiоцидiв спричинило стрiмкий роз-
виток мiкроорганiзмiв, резистентних до їх дiї. Одним з найнебезпечнiших
клiнiчних бактерiальних патогенiв є Acinetobacter baumannii, який є збу-
дником численних мультирезистентних iнфекцiй пiд час лiкування. В да-
ний час iснує гостра необхiднiсть розробки нових антимiкробних аген-
тiв iз специфiчним молекулярним механiзмом дiї. Ензими, якi приймають
участь у бiосинтезi бактерiальних жирних кислот, зокрема 3-оксоацил-
[ацил-носiй-бiлок] редуктаза (FabG), є потенцiйними мiшенями для но-
вих антибактерiальних препаратiв. Перспективними засобами боротьби з
A. baumannii можуть бути катiоннi бiоциди гетероциклiчної будови, якi
проявляють значно ширший спектр антимiкробної активностi у порiвняннi
з традицiйними препаратами.

У цiй роботi синтезовано катiонний бiоцид 1-додецилпiридинiй тетра-
фторборат (PyrC12-BF4) i дослiджено його антибактерiальну активнiсть
стандартним диско-дифузiйним методом проти чотирьох резистентних клi-
нiчних iзолятiв A. baumannii, отриманих з колекцiї музейних штамiв На-
цiонального унiверситету охорони здоров’я України iм. П.Л.Шупика. Ко-
мерцiйнi антибiотики ампiцилiн, карбенiцилiн, цефокситин, цефтрiаксон i
колiстин використовували як позитивний контроль. Воднi розчини сполук
з концентрацiями 0,1 i 1% наносили у кiлькостi 0,02 мл на стандартнi
паперовi диски дiаметром 6 мм i розмiщували їх на поверхнi живильного
середовища, колонiзованого бактерiальною культурою. Антибактерiальну
активнiсть визначали за величиною дiаметра зони затримки росту тест-
культури пiсля iнкубування впродовж 24 годин за температури 37◦C.

Згiдно з результатами мiкробiологiчних дослiджень, PyrC12-BF4 про-
являє активнiсть проти чотирьох дослiджених штамiв A. baumannii. Для
розчину сполуки з концентрацiєю 1% дiаметри зон iнгiбування росту тест-
культури становили 20–35мм, в той час як розчини традицiйних антибiо-
тикiв були неактивними. Молекулярний докiнг лiганда 1-додецилпiридинiю
в активний центр A. baumannii FabG засвiдчив утворення комплексу лi-
ганд-бiлок з енергiєю зв’язування — 7,3 ккал/моль. Пiридинове кiль-
це у комплексi стабiлiзоване водневим зв’язком (3,42 Å) з амiнокисло-
тою TRP103 та гiдрофобними взаємодiями (3,92–5,53 Å) з амiнокислотами
LEU107, LEU111, LYS112 i PHE161 субодиницi С активного центру FabG.
Алкiльний радикал катiона 1-додецилпiридинiю утворює гiдрофобнi взає-
модiї з амiнокислотою PHR161 субодиницi D ензиму.

Таким чином, один iз механiзмiв антибактерiальної активностi катiон-
них бiоцидiв на основi довголанцюгових солей 1-алкiлпiридинiю проти ре-



зистентного клiнiчного штаму A. baumannii може включати iнгiбування
активного центру FabG. Для практичних застосувань сполук цього кла-
су необхiдна наступна хiмiчна модифiкацiя з метою зниження їх гострої
токсичностi.


