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В. Б. Настенко 

Objective. To evaluate the in vitro antimycobacterial activity of novel quaternary ammonium salts, derived from 

alkyl(aryloxyethoxy)dialkylaminopropanol against reference strains of nontuberculous mycobacteria (NTM). 

Materials and Methods. A total of 52 synthesized compounds, obtained via phase-transfer catalysis, were stud-

ied. The activity was assessed in two stages: initial screening using the agar diffusion method (well method), fol-

lowed by minimum inhibitory concentration (MIC) determination through serial dilution. Primary testing was 

performed on Mycobacterium smegmatis, followed by evaluation on M. terrae, M. avium, and M. B5 using the 

proportion method on Löwenstein–Jensen medium. Compounds were tested at three concentrations: 

K-I (MIC for M. smegmatis), K-II (10×MIC), and K-III (100×MIC).

Results. Ten compounds with the highest activity against M. smegmatis were identified during the screening

stage. The most active was Kc12 (MIC – 0.22±0.02 µg/mL). Other active compounds included: Kc16, Kc13,

Kc15, Kp15, Kp20, Kp18, Kc22, Kc14, and Kp16. Among the NTM strains, M. terrae and M. B5 were the most

sensitive. At K-II, compounds Kc12, Kc13, Kc15, Kc16, Kc22, and Kp18 inhibited bacterial growth by more than

95 %. Kc15 demonstrated the efficacy comparable to rifampicin, while Kp18 and Kc12 surpassed streptomycin.

M. avium exhibited resistance, with growth suppression below 5 %, observed only at K-III in a few compounds.

The least active was Kp20.

Conclusions. Ten promising compounds were identified, notably Kc12, Kc15, Kp18, Kc16, and Kc22, whose ac-

tivity exceeded that of streptomycin and approached rifampicin in some cases. The findings highlight the poten-

tial of these compounds for further preclinical development in the treatment of NTM infections
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1. Вступ

Антимікробна резистентність до антибіотиків

сьогодні визнається однією з найсерйозніших загроз 

глобальній охороні здоров’я. За оцінками ВООЗ, що-

року понад 1,27 мільйона людей помирають безпосе-

редньо через інфекції, спричинені резистентними па-

тогенами, а ще близько 5 мільйонів – мають АМР як 

супутній чинник [1]. Особливо тривожним є зростан-

ня стійкості серед мікобактерій – зокрема збудника 

туберкульозу (Mycobacterium tuberculosis) та нетубе-

ркульозних видів (НТМ). 

У переліку пріоритетних патогенів ВООЗ 

2024 року M. tuberculosis віднесений до категорії 

критичного пріоритету, що свідчить про його над-

звичайну епідеміологічну небезпеку і обмеженість 

терапевтичних варіантів [2]. Цей патоген фігурував у 

пріоритетних списках ВООЗ і раніше – зокрема, у ве-

рсії 2017 року, яка була першою систематичною 

спробою класифікації бактеріальних загроз. Однак 

якщо у 2017 році основний акцент був зроблений на 

грамнегативні резистентні бактерії, то у версії 2024 

року M. tuberculosis виокремлений як єдиний пред-

ставник кислотостійких бактерій у категорії критич-

ного пріоритету, що підкреслює його унікальну небе-

зпеку та потребу у створенні нових протимікобакте-

ріальних засобів [3]. 

Паралельно з туберкульозом зростає клінічне 

значення нетуберкульозних мікобактерій, які за останні 

роки стали важливою причиною захворюваності серед 

людей із хронічними легеневими хворобами, імуноде-

фіцитними станами, або після трансплантації. Найбільш 

клінічно значущими є представники комплексів M. 

avium, M. abscessus, M. kansasii, M. terrae, інфекції яки-

ми часто мають хронічний, рецидивний перебіг та су-

проводжуються високим рівнем вродженої або набутої 

резистентності до антибіотиків [4, 5]. 

У доклінічній практиці низка швидкорослих 

НТМ, зокрема M. smegmatis, широко використову-

ється як модельний об’єкт для оцінки активності но-

вих протимікобактеріальних речовин. Цей штам має 
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структурну подібність до патогенних мікобактерій, 

зокрема у будові клітинної стінки, однак не є патоге-

ном, що робить його ідеальним для первинного скри-

нінгу потенційних препаратів [6, 7]. 

З огляду на критичну потребу у нових антимі-

кобактеріальних засобах, сьогодні активізовано дослі-

дження нових хімічних класів сполук, зокрема похід-

них четвертинних амонієвих солей та арилоксиетокси-

діалкіл амінопропанолів. Такі речовини, завдяки своїм 

амфіфільним властивостям, здатні порушувати ціліс-

ність клітинної мембрани мікобактерій або інгібувати 

ключові ферменти, залучені до життєво важливих 

процесів [8, 9]. Попередні дослідження свідчать про 

широкий спектр антимікробної активності похідних 

арил ациклічних аміноспиртів, які демонструють ефе-

ктивність як проти бактерій, так і щодо низки пато-

генних грибів, що підтверджує їх потенціал як муль-

тифункціональних антимікробних агентів [10, 11] 

Дослідження антимікобактеріальної активнос-

ті подібних сполук є не лише інструментом пошуку 

нових терапевтичних молекул, а й способом кращого 

розуміння механізмів мікобактеріальної резистентно-

сті. Особливу цінність мають ті сполуки, які прояв-

ляють активність проти як швидкорослих модельних 

штамів, так і клінічно значущих патогенів, зокрема 

M. avium та M. terrae. Такі речовини потенційно мо-

жуть бути використані як основа для нових протимі-

кобактеріальних препаратів широкого спектра дії. 

 

2. Матеріали і методи 

Дослідна частина виконувалась на базі кафед-

ри мікробіології та паразитології з основами імуно-

логії Національного медичного університету імені О. 

О. Богомольця у період 2021–2023 років. 

Об’єктом дослідження виступили 52 похідні 

алкіл (R-арил) оксиди-алкіл амонію, синтезовані в Ін-

ституті органічної хімії НАН України в умовах між-

фазного каталізу [12, 13]. Загальна структура отри-

маних сполук відповідає формулі похідних ал-

кіл(арилоксиетокси)діалкіламінопропанолу: 

 

 
 

Для кожного експерименту з свіжовиготовле-

ної культури мікроорганізмів готували інокулят, який 

розводили в МПБ (ТОВ "Фармактив") до концентра-

ції 1,5 × 10⁸ КУО/мл. Першим етапом дослідження 

був скринінг антибактеріальної активності на рефе-

рентному штамі Mycobacterium smegmatis CIP 56.5 з 

метою відбору десяти найбільш ефективних сполук. 

Скринінг включав два послідовні підетапи: перший – 

попередній відбір активних речовин методом агар-

дифузії («метод колодязів») (Singh et al., 2019); дру-

гий – визначення найбільш активних сполук шляхом 

серійних розведень [14]. 

Наступний етап передбачав вивчення ан-

тимікобактріальної дії щодо представників нетубер-

кульозних мікобактерій (M. B-5, M. terrae (DSM 

43227) та M. avium ATCC 25291) непрямим пропор-

ційний метод на щільному поживному середовищі 

Левенштейна–Єнсена (HiMedia). Цей метод ба-

зується на порівнянні росту колоній тест мікроор-

ганізмів на контрольному середовищі та середо-

вищі з додаванням певної концентрації про-

тимікробного препарату.  

Ізоляти вважалися нечутливими до до-

сліджуваних арил ациклічних аміноспиртів, якщо 

кількість колоній на середовищі з антибіотиком пе-

ревищувала 1 % від кількості на контрольному сере-

довищі. Методика була адаптована згідно з рекомен-

даціями ВООЗ та попередніми класичними до-

слідженнями Канетті [15]. 

Досліджуванні сполуки були підготовленні в 

трьох концентраціях, де К-I відповідала концентрації, 

що визначена при скринінгу на M. smegmatis;  

K-II – 10*МІК M. smegmatis, а K-III – 100*МІК M. 

smegmatis В якості контрольних препаратів були ви-

користані стрептоміцин (ПАТ «Київмедпрепарат») в 

концентрації 4,0 мкг/мл та рифампіцин (виробництво 

ПАТ «Науково-виробничий центр «Борщагівський 

хіміко-фармацевтичний завод») в концентрації  

40,0 мкг/мл.  Усі проведені дослідження були прове-

дені в трьохкратному повторі з наступним поданням 

даних у вигляді m±SD (середнє ± стандартне відхи-

лення). Для порівняння між групами використовува-

ли метод ANOVA з подальшим застосуванням пост-

хок тесту Тьюкі для виявлення статистично значу-

щих відмінностей. 

 

3. Результати дослідження та їх обговорення  

Скринінг антимікобактеріальної активності 

похідних четвертинних солей арилоксиетокси диал-

кіл амонію у твердому поживному середовищі мето-

дом «колодіязів» дозволив виявити низку сполук з 

вираженим інгібуючим впливом на ріст M. smegmatis. 

Найвищу активність серед досліджуваних речовин 

продемонструвала сполука Kc28, яка забезпечила 

найбільшу зону пригнічення росту мікобактерій. 

Помірний рівень активності відзначено також для 

сполук Kc29, Kp13, Kc3, Kp17, Kc27, Kp1 та Kp18. 

Загалом інгібуючий ефект із формуванням зон росту,  
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які свідчать про наявність антимікобактеріальної дії, 

був виявлений у 12 сполук. Водночас вісім з проте-

стованих речовин не проявили суттєвої активності та 

були виключені із дослідження.  

Четвертинні солі арилоксиетокси-діалкіл-

амонію виявили значну антимікобактеріальну актив-

ність проти M. smegmatis. За результатами визначен-

ня МІК методом серійних розведень, 41 сполука мала 

значення МІК у межах 1–20 мкг/мл. Десять найак-

тивніших сполук мали МІК ≤ 4 мкг/мл (Табл. 1). До 

цього переліку увійшли: Kc12, Kc16, Kc13, Kc15, 

Kp15, Kp20, Kp18, Kc22, Kc14 та Kp16. Ще 22 сполу-

ки показали середній рівень активності з МІК у 

межах 4–10 мкг/мл. Низка речовин із МІК понад  

10 мкг/мл або слабко вираженою дією не становлять 

перспективи для подальших досліджень через недо-

статню ефективність проти тестового мікроорганізму.  

Дослідження показали, що більшість синтезо-

ваних сполук виявляли виражену антимікобак-

теріальну активність при високих концентраціях 

(рис. 1), хоча рівень чутливості між штамами суттєво 

варіював (рис. 2).  

 

Таблиця 1 

Найактивніші похідні арилоксиетокси-діалкіл-амонію проти M. smegmatis: результати тестування МІК 

Код  

сполуки 
Хімічна назва 

МІК±SD 

(мкг/мл) 

Kc12 
1-(2,4-дитретбутилфенокси-1-етокси)-3-(N-бензил диметиламино)-2-пропанол 

хлорид 
0.22±0.02 

Kc16 
1-(2,4-дитретбутилфенокси-1-етокси)-3-(N-бензил 4-метилпиперидний)-2-

пропанол хлорид 
1.26±0.29 

Kc13 1-(2,4-дитретбутилфенокси-1-етокси)-3-(N-метил морфолиний)-2-пропанол йодид 1.36±0.24 

Kc15 
1-(2,4-дитретбутилфенокси-1-етокси)-3-(N-бензил пирролидиний)-2-пропанол 

хлорид 
1.56±0.24 

Kp15 
1-(2,4-дитретбутилфенокси)-3-(N-(4-метил бензил)-гексаметилениминий)-2-

пропанол хлорид 
2.14±0.48 

Kp20 
1-[4-(1,1,3,3-тетраметилбутил) фенокси-1-етокси]-3-(N-(4-метил бензил гексаме-

тилениминий)-2-пропанол хлорид 
2.34±0.39 

Kp18 
1-[4-(1,1,3,3-тетраметилбутил) фенокси-1-етокси]-3-(N-(4-F бензил) диметилами-

но)-2-пропанол хлорид 
2.73±0.48 

Kc22 
1-(2,4-дитретбутилфенокси-1-етокси)-3-(N-бензил гексаметилениминий)-2-

пропанол хлорид 
3.12±0.48 

Kc14 
1-(2,4-дитретбутилфенокси-1-етокси)-3-(N-бензил диметиламино)-2-пропанол 

хлорид 
3.51±0.39 

Kp16 
1-(2,4-дитретбутилфенокси-1-етокси)-3-(N-(4-метил бензил)-дематиламино)-2-

пропанол хлорид 
3.51±0.39 

 

 

 
Рис. 1. Особливості росту мікобактерій при дослідженні антибактеріальних властивостей четвертинних солей 

арилоксиетокси диалкіл амонію методом пропорцій 

 

 

Дослідження антимікобактеріальної актив-

ності сполуки Кс12 показало, що її мінімальна 

інгібуюча концентрація (K-I) становить 0,22± 

±0,02 мкг/мл, забезпечуючи 50 % інгібування M. 

terrae. Збільшення концентрації у 10 разів знижувало 

виживаність бактерій до 16 %.  

Повне пригнічення росту досягалося лише на 

рівні K-III (p < 0,001). Штам M. B5 виявився ще чут-

ливішим: при K-I виживало 6 % клітин, а K-II спри-

чиняла майже повне знищення (1 %) (p<0,001). Вод-

ночас M. avium демонстрував значно меншу чут-

ливість – при K-I зберігалося 70 % клітин, при K-II – 
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71 %, і лише K-III знижувала життєздатність до 1 % 

(p<0,001).  

У порівнянні з контрольними антибіотиками, 

Кс12 поступалася рифампіцину (який повністю 

інгібував бактерії), проте перевищувала за ефек-

тивністю стрептоміцин щодо M. avium. 

Кс13 показала помірну активність проти M. 

terrae: 53 % виживаності при K-I, 5 % при K-II, і по-

вне пригнічення на K-III (p < 0,001). Для M. B5 ефек-

тивність була високою: вже K-I знижувала вижи-

ваність до 5 %, а K-II і K-III повністю знищували 

культуру. У випадку з M. avium, резистентність була 

вираженою: K-I – 71 %, K-II – 65 %, а лише  

K-III – 3 % (p<0,001). Порівняно з рифампіцином, 

Кс13 поступалася, однак перевершувала стреп-

томіцин (14 %). 

 

 
Рис. 2. Динаміка росту мікобактерій під впливом арилоксиетокси диалкіл амонієвих солей, метод пропорцій 

 

Кс14 виявила середню активність проти M. 

terrae: при K-I життєздатність становила 50 %, K-II 

знижувала її до 8 %, а K-III – до 2 % (p<0,001). M. B5 

був більш чутливим – при K-I виживало 7 % клітин, 

тоді як K-II та K-III повністю інгібували ріст 

(p<0,001). M. avium залишався стійким: при K-I 

зберігалося 54 %, при K-II – 16 %, і навіть при K-III – 

також 16 % (p=0,396), що свідчить про низьку чут-

ливість цього штаму до сполуки. 

Кс15 показала високу антимікобактеріальну 

ефективність, особливо щодо M. terrae та M. B5. Для 

M. terrae при K-I залишалося 13 % життєздатних 

клітин, при K-II – лише 1 %, а при K-III – повне зни-

щення культури (p < 0,001). M. B5 виявив аналогічну 

чутливість: 13 % (K-I), 1 % (K-II) та 0 % (K-III)  

(p < 0,001). У випадку M. avium при K-I виживаність 

становила 18 %, при K-II – 3 %, тоді як K-III забезпе-

чувала повне інгібування (p < 0,001). Кс15 продемон-

струвала ефективність, співставну з рифампіцином, і 

переважала стрептоміцин. 

Кс16 проявила виражену активність щодо  

M. terrae: при K-I виживаність становила 17 %, при  

K-II – 5 %, а при K-III – лише 1 % (p<0,001). M. B5 

виявив ще більшу чутливість – вже при K-I жит-

тєздатність знижувалася до 3 %, а при K-II і K-III – 

повне пригнічення (p<0,001). M. avium був менш 

сприйнятливим: при K-I залишалося 41 % клітин, при 

K-II – 5 %, а при K-III – 0 %, однак статистична зна-

чущість була нижчою (p=0,226), що може свідчити 

про варіативну чутливість до сполуки. 

Кс22 продемонструвала подібну динаміку дії 

щодо M. terrae: при K-I залишалося 15 % клітин, при 

K-II – 9 %, а при K-III – лише 1 % (p<0,001). Для  

M. B5 ефект був помітний – 4 % при K-I, 2 % при K-

II, і повне знищення при K-III (p<0,001). У випадку 

M. avium навіть при найвищій концентрації повного 

пригнічення не досягнуто: 74 % життєздатності при 

K-I, 60 % при K-II, і лише 11 % при K-III (p<0,001), 

що підтверджує низьку чутливість цього штаму  

до Кс22. 

Kp16 продемонструвала обмежену активність 

щодо M. terrae: при K-I виживаність становила 63 %, 

при K-II – 32 %, а K-III знижувала її до 5 %  

(p<0,001). M. B5 виявив високу чутливість – вже при 

K-I життєздатність була 7 %, при K-II – 3 %, а K-III 

забезпечувала повне знищення (p < 0,001). У випадку 

з M. avium ефективність була значно нижчою: 76 % 

при K-I, 40 % при K-II, 36 % при K-III (p < 0,001), що 

свідчить про виражену стійкість до дії сполуки. 

Kp18 виявила високу активність проти  

M. terrae, з виживаністю 44 %, 15 % та 0 % при кон-

центраціях K-I, K-II та K-III відповідно (p<0,001). 

Для M. B5 вже при K-I залишалося лише 3 % жит-

тєздатних клітин, а вищі концентрації повністю зни-
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щували культуру (p<0,001). M. avium при K-I зберігав 

36 % життєздатності, при K-II – 8 %, а при K-III по-

вністю пригнічувався (0 %) (p<0,001). Сполука де-

монструє ефективність на рівні рифампіцину та пере-

вершує стрептоміцин. 

Kp20 показала низьку ефективність щодо  

M. terrae, оскільки при K-I залишалося 43 % клітин, 

при K-II – 13 %, а повне пригнічення спостерігалося 

лише при K-III (1 %) (p<0,001). M. B5 був чут-

ливішим: 4 % при K-I, 2 % при K-II, 0 % при K-III (p 

< 0,001). У випадку M. avium навіть найвища концен-

трація не забезпечувала повного знищення — вижи-

ваність становила 53 % (K-I), 48 % (K-II) та 25 % (K-

III) (p<0,001), що свідчить про високу резистентність 

цього штаму. Загалом, Kp20 поступалася за ефек-

тивністю обом контрольним антибіотикам. 

Обмеження дослідження. Обмеженням дано-

го дослідження є те, МІК арил ациклічних аміно-

спиртів для визначення антимікобактеріальних вла-

стивостей визначалось на штамі M. smegmatis, а не 

безпосередньо на представниках НТМ. Для повноти 

результату, варто розширити дослідження з викори-

станням клінічних штамів НТМ.  

Перспективи подальших досліджень. По-

дальші дослідження включають розширення спектра 

досліджуваних мікроорганізмів, зокрема з викори-

станням клінічних ізолятів НМТ та референтних 

штамів збудників туберкульозу (M. tuberculosis та M. 

bovis). Важливим є вивчення механізмів дії та фарма-

кокінетичних властивостей, що дозволить оцінити 

їхню терапевтичну перспективність. 

 

5. Висновки 

Отримані результати демонструють значний 

потенціал четвертинних солей арилоксиетокси-

діалкіл-амонію як перспективних антимікобак-

теріальних агентів. Скринінг у твердому поживному 

середовищі методом «колодіязів» дозволив виявити 

низку активних сполук проти Mycobacterium 

smegmatis. Найвираженіший інгібуючий ефект за-

фіксовано для Kc28, яка сформувала найбільшу зо-

ну затримки росту. Дещо нижчу, але помітну актив-

ність виявили Kc29, Kp13, Kc3, Kp17, Kc27, Kp1 та 

Kp18. Загалом 12 сполук демонстрували чіткі зони 

інгібування, що вказує на їх дію навіть у дифузій-

них умовах. Водночас вісім речовин не проявили 

суттєвої активності, ймовірно, через низьку проник-

ність або слабку спорідненість до клітинної оболон-

ки мікобактерій. 

Результати визначення мінімальних інгібую-

чих концентрацій (МІК) методом серійних розведень 

підтвердили ефективність цих сполук, а також дозво-

лили кількісно оцінити силу їх антимікобактеріальної 

дії. З 41 протестованої речовини, десять показали ви-

сокий рівень активності при МІК ≤ 4 мкг/мл. Найпо-

тужнішою виявилась Kc12 (0.22±0.02 мкг/мл), а се-

ред найбільш ефективних також були Kc16, Kc13, 

Kc15, Kp15, Kp20, Kp18, Kc22, Kc14 та Kp16. Решта 

сполук мали середню або низьку активність, що об-

межує їх подальший фармакологічний інтерес. 

У дослідах на інших штамах мікобактерій, зо-

крема M. terrae, M. B5 і M. avium, спостерігалися 

подібні закономірності. Найчутливішими виявилися 

M. terrae та M. B5, щодо яких сполуки Kc15, Kp18, 

Kc16 і Kc22 забезпечували майже повне пригнічення 

росту вже на середньому рівні концентрацій. У біль-

шості випадків ці речовини перевершували за ефек-

тивністю стрептоміцин, а окремі з них – наближалися 

до дії рифампіцину. Натомість M. avium демон-

стрував стабільно низьку чутливість: лише поодинокі 

сполуки забезпечували пригнічення росту при K-III. 

Таким чином, результати комплексного 

скринінгу дозволяють виокремити групу найбільш 

активних сполук із потенціалом для подальшої до-

клінічної розробки. Їх висока активність у низьких 

концентраціях, зокрема щодо модельних та клінічно 

значущих штамів, є вагомим підґрунтям для наступ-

них досліджень – у тому структурної оптимізації та 

токсикологічного аналізу. 

 

Конфлікт інтересів 

Автори декларують, що не мають конфлікту 

інтересів стосовно даного дослідження, в тому числі 

фінансового, особистісного характеру, авторства чи 

іншого характеру, що міг би вплинути на досліджен-

ня та його результати, представлені в даній статті. 

 

Фінансуваня 

Дослідження проводилося без фінансової 

підтримки. 

 

Доступність даних  

Дані будуть надані за обґрунтованим запитом. 

 

Використання засобів штучного інтелекту 

Автори підтверджують, що не використовува-

ли технології штучного інтелекту при створенні 

представленої роботи. 

 

Подяки 

Автор статті висловлює щиру подяку канд. 

фарм. наук Ю.В. Короткому за синтез досліджуваних 

сполук та надання технічної інформації про них, до-

центу кафедри мікробіології та паразитології НМУ 

імені О. О. Богомольця канд. мед. наук Понятовсько-

му В. А. за надання штамів для дослідження. А та-

кож, особливу подяку висловлює академіку НАН та 

НАМН України, завідувачу кафедри мікробіології  

та паразитології НМУ імені О. О. Богомольця  

В. П. Широбокову, а також завідувачу кафедри 

мікробіології ВНМУ імені М.І. Пирогова, професору 

В.П. Ковальчуку, за їх наукове керівництво аспіран-

турою автора та координацію виконання дослідниць-

кої діяльності.  
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