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method of combining antimicrobial medications of different pharmacological groups. The result of experimental study by of "checkerboard
method" was shown synergistic inhibitory activity of ciprofloxacin with ceftasidim in relation to Pseudomonas aeruginosa and
Enterobacteriae polyantibiotic-resistant strains.
Key words: combinations of the antibiotics, polyantibioticresistant strains, "checkerboard" method.
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АНТИБАКТЕРІАЛЬНА ДІЯ КОМПЛЕКСНИХ ПРЕПАРАТІВ НА ОСНОВІ
ХІТОЗАНУ ТА НАНОЧАСТИНОК МІДІ

Резюме. У роботі досліджено протибактеріальні властивості комплексних препаратів на основі хітозану та наночастинок
міді по відношенню до клінічних штамів S.аureus, Е. coli та P.aeruginosae, з метою подальшого використання їх при створенні
препаратів із протимікробною дією.
Ключові слова: мікроорганізми, хітозан, наночастинки міді, протибактеріальна дія.

Вступ
У наш час інфекції залишаються головною причиною

захворюваності та смертності у всьому світі [9]. Однією із
причин неефективності наявних методів лікування є
постійне збільшення кількості антибіотикорезистентних
мікроорганізмів. Це стало серйозним викликом для сис-
теми охорони здоров'я і все більше зводить нанівець
здобуті успіхи [6]. Пошук нових підходів у вирішенні да-
ного питання дозволить попередити виникнення усклад-
нень та поширення інфекцій у суспільстві.

В останні десятиліття значно зросла цікавість нау-
ковців до наночастинок металів [1], серед яких на особ-
ливу увагу заслуговують наночастинки міді [5]. Стабілі-
зувати наночастинки, помістити їх у зручну для викори-
стання в практиці гелеподібну форму можливо за до-
помогою полімерів. Серед багатьох полімерів, як син-
тетичних, так і природних, в даному контексті найбільш
придатним здається хітозан, оскільки хітозан може не
лише бути інертною  матрицею для наночастинок ме-
талів, але проявляє й власну біологічну активність. Хіто-
зан - один із небагатьох природних катіонітів, для якого
притаманні біосуміснісність із тканинами макроорганіз-
му, здатність до біодеградації та протимікробна активність
[6]. Деякі роботи вказують на синергічність протимікроб-
ної дії суспензій наночастинок металів та хітозану [8].

Метою даної роботи було дослідження антибактері-
альної дії комплексних препаратів хітозану та наночас-
тинок міді на умовно-патогенні мікроорганізми.

Матеріали та методи
Розчини хітозану (3%) готували розчиненням хіто-

зану (молекулярна маса 500 кДа, ступінь деацетилю-
вання 85%, виробництво ЗАО "Біопрогрес" м. Москва)
у 1% оцтовій (ОК), молочній кислоті (МК) або аскорбі-
новій (АК) кислоті протягом 24 годин до повного роз-
чинення хітозану. Оксалат хітозану (доц. Скляр А.М., ка-
федра хімії СДПУ ім. А.С. Макаренка) розчиняли в оц-
товій кислоті. Для синтезу наночастинок міді до розчи-
ну хітозану в оцтовій та молочній кислотах та розчину
оксалату хітозану спочатку додавали розчин аскорбіно-
вої кислоти (10%) - кінцева концентрація 0,1%, а потім
розчин сульфату міді (II) п'ятиводний (CuSO

4 
5H

2
O) 50

мМ. До розчину хітозану в аскорбіновій кислоті одразу
додавали розчин сульфату міді. Отримані суміші інку-
бували спочатку 3 години при 60 °C, а потім 24 години
при 37 °C для повного відновлення міді та використову-
вали для подальших досліджень. Також в дослідженні
використовували розчин сульфату міді (концентрація
міді 600 мкг/мл), 3% розчини хітозану в оцтовій, мо-
лочній та аскорбіновій кислотах.

У якості тест-культур було використано мультирези-
стентні штами (S.aureus, Е.coli і P. aeruginosae), виділені
від хворих із гострими респіраторними захворювання-
ми. Вивчення чутливості мікроорганізмів проводили ме-
тодом серійних розведень у агарі. До вихідних концен-
трацій досліджуваних речовин додавали нагрітий до 50
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°С МПА у співвідношенні від 1:40 до 8:40. Із добових
культур досліджуваних мікроорганізмів готували
мікробну суспензію, яка відповідала 0,5 одиницям оп-
тичної густини за шкалою Мак-Фарланда, потім розво-
дили її у 10 разів та інокулювали на поверхню агару,
при цьому утворювалась пляма діаметром 5-8 мм. По-
сіви інкубували за температури 37 °С упродовж 24 год,
за МІК вважали таку кількість речовин, що викликала
повну інгібіцію видимого росту [2].

Статистичну обробку результатів здійснювали шля-
хом визначення похибки відносних величин та коефі-
цієнту Стьюдента із використанням програми GraphPad.
Різницю між групами вважали статистично значимою
при t>2 та р<0,05.

Результати. Обговорення
Всі штами, які було використано у роботі, поперед-

ньо досліджувались на чутливість до азитроміцину, ле-
вофлоксацину, кларитроміцину, цифрану та метицилі-
ну. Аналіз отриманих результатів показав, що 50% мікро-
організмів були резистентними більше ніж до трьох
антибіотиків, а всі досліджувані штами стафілококів були
резистентними до метициліну.

Дослідження антибактеріальної дії хітозану та його
комплексних препаратів із НЧ міді виявило, що проти-
мікробна активність сполук залежить від складу та спо-
собу отримання (табл. 1).

Усі досліджувані зразки демонстрували антибактер-
іальну активність стосовно мультирезистентних штамів
мікроорганізмів. Розчин хітозану пригнічував ріст дос-
ліджуваних мікроорганізмів у концентрації 3 мг/мл та
вище. Додавання наночастинок міді призводило до
підсилення антибактеріальної дії хітозану (ріст мікроор-
ганізмів пригнічувався при концентрації 0,75 мг/мл). МІК
комплексних препаратів хітозану з наночастинками міді
для (0,75-1,5 мг/мл) була у 2 та більше рази нижче
порівняно із МІК для Е.coli і P. aeruginosae (3-6 мг/мл).
Отримані нами результати відрізняються від даних на-
ведених у інших дослідженнях [4], де відмічається
більша чутливість Е.coli відносно комплексних препа-
ратів наночастинок хітозану легованих металами. Мож-
ливо це пов'язано з тим, що в дослідженні [4] викори-
стовували наночастинки хітозану та метали в іонній
формі (водорозчинні солі металів). В нашій роботі дос-
ліджувалися наночастинки міді, стабілізовані розчином
хітозану.

Найбільш ефективними виявились комплексні пре-
парати хітозану, отриманого із використанням молоч-
ної кислоти, та оксалату хітозану у поєднанні із наноча-
стинками міді. Відомо, що позитивно заряджені групи
хітозану, приєднуючись до негативно зарядженої по-

верхні мікробної клітини, порушують її метаболізм [7],
а іони міді викликають порушення бар'єрної функції
клітинної мембрани [3]. Можна припустити, що поєднання
цих двох ефектів призводить до взаємного підсилення
антибактеріальної дії цих речовин та дозволяє знижу-
вати їх МІК.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Комплексні препарати із хітозану та наночастинок
міді проявляють сильнішу протимікробну дію, ніж чисті
гелі хітозану та іони міді. Використання в якості розчин-
ника для хітозану молочної кислоти або оксалату доз-
воляє знизити МІК хітозану та наночастинок міді у два
рази. Стафілококи є більш чутливими до дії комплекс-
них препаратів із хітозану та наночастинок міді, порівняно
із Е.coli і P.aeruginosae.

Детальне дослідження препаратів хітозану в по-
єднанні з наночастинками металів, їхніх фізико-хімічних
властивостей та механізмів дії на бактеріальні клітини,
вірусні частинки. Створення на основі отриманих ре-
зультатів найбільш прийнятних з точки зору безпеч-
ності та антибактеріальної дії  антисептиків. Детальне
дослідження впливу комплексних препаратів на основі
хітозану та наночастинок міді на властивості мікроор-
ганізмів і на людину є перспективним напрямком  нау-
кових пошуків.

Таблиця 1.  Антибактеріальна активність хітозану та його
комплексних препаратів із наночастинками міді.

Примітка. * - статистично достовірна різниця із даними
клітинки, яка розташована вище у стовбці. АК - аскорбінова
кислота, ОК - оцтова кислота, МК - молочна кислота.

Склад
досліджуваної

субстанції

Відсоток чутливих штамів (%) n=14,
концентрація досліджуваних речовин (хітозан

(мг/мл)/НЧ Cu (мкг/мл)

0,75/15 1,5/30 3/60 6/120

Хітозан  АK 0 0 0 0

Хітозан  АK Cu 0
64,2±3,7*
р<0,0001

100±1,9 100±1,9

Хітозан  ОK 0 28,6±3,5 100±1,9 100±1,9

Хітозан  ОK Cu 0
71,4±3,5*
р<0,0001

100±1,9 100±1,9

Оксалат хітозану 42,9±3,8 100±1,9 100±1,9 100±1,9

Оксалат хітозану
Cu

78,6±3,1*
р<0,0001

100±1,9 100±1,9 100±1,9

Хітозан  МK 0 0 42,9±3,8 100±1,9

Хітозан  МKCu
78,6±3,1*
р<0,0001

100±1,9*
р<0,0001

100±1,9 100±1,9

CuSO
4

0 0 0 0

2% CH
3
COOH 0 0 28,6 ±3,5 35,7±3,7
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ВПЛИВ НЕСТЕРОЇДНОГО ПРОТИЗАПАЛЬНОГО ПРЕПАРАТУ НАПРОКСЕНУ
НА МІКРОФЛОРУ КИШЕЧНИКА В ЕКСПЕРИМЕНТІ

Резюме. Досліджено вплив напроксену на мікробіоценоз вмісту різних відділів травного каналу білих щурів (N=20), яким
вводили  препарат у дозі 10 мг/кг per os. При  скринінговому дослідженні  активності напроксену на стандартні культури
мікроорганізмів in vitro встановлено інгібуючий вплив напроксену на Staphylococcus aureus ATCC 25923(F - 49) , Candida
albicans ATCC 885-653, відсутність ефекту відносно Escherichia coli ATCC 25922. Застосування напроксену дозволило конста-
тувати активацію усіх груп досліджених мікроорганізмів у проксимальних відділах травного каналу в порівнянні з показниками
тварин інтактної групи. Встановлено наявність ешерихій у всіх відділах травного каналу при застосуванні напроксену на тлі
відсутності кишкової палички в duodenum інтактних тварин (у досліді - на рівні (2,1±0,20) lgКУО/г ). Виявлено також деяку
активацію мікроаерофільної молочнокислої мікрофлори у верхній частині травного каналу: лактобацил - на рівні (4,0±0,16)
lgКУО/г проти (3,4±0,29) в контролі, біфідобактерій - на рівні (2,0 ±0,30) проти (3,0±0,28) lgКУО/г.
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Вступ
Однією з важливих функцій нормосимбіонтної

мікрофлори людського організму є її протективна ак-
тивність відносно хімічних та біологічних факторів, що
порушують гомеостаз людського організму. Особливо

важливим є збереження цілісності полімікробних
плівкових структур слизової оболонки травного кана-
лу. Найбільш потужним чинником, що спричинює
мікроекологічні порушення є застосування протимік-
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