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УЛЬТРАСТРУКТУРА ESCHERICHIA COLI 
ПРИ ДІЇ НОВОГО ПОХІДНОГО  
АРИЛАЛІФАТИЧНИХ АМІНОСПИРТІВ 
 
 
Дослідження виконано в рамках науково-дослідної роботи «Фармакодинамічні аспе-
кти протимікробної активності нових похідних арилаліфатичних аміноспиртів». 
 
Реферат. Метою роботи було встановити зміни ультраструктури кишкової палички 
при дії нового похідного арилаліфатичних аміноспиртів, сполуки КВМ-114. Дослі-
дження проведені з використанням методу трансмісійної електронної мікроскопії. 
Встановлено, що при інкубації клітин зі сполукою у субінгібуючій концентрації вже 
через 1 рік спостерігаються порушення структури клітинної оболонки та зміни, що 
свідчать про пригнічення внутрішньоклітинних процесів.  
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Dronova M.L., Voychuk S.I., Vrynchanu N.O. Ultrastructure of Escherichia coli cells under the action of a novel de-
rivative of aryl aliphatic aminoalcohols. 
ABSTRACT. Background. Novel derivatives of aryl aliphatic aminoalcohols were examined for antimicrobial activity. 
Compound KVM-114 (4-(1,1,3,3-tetrabutyl) phenoxy-3-dimethylamino-2-propanol hydrochloride) was found as a selective 
against gram-negative bacteria. Objective. Investigation of compound KVM-114 influence on E. coli ultrastructure. Me-
thods. Minimum inhibitory concentrations were determined by serial dilution method in Muller-Hinton broth. Bacteria 
(Escherichia coli) for transmission electron microscopy samples preparation was grown to exponential phase and then was 
exposed to the subinhibitory concentration of KVM-114 for 1 h and 24 h. Results. Intact E. coli cells were rod-shaped with 
rounded ends. A light layer, allowing clear visualization of the cell wall, was observed between the сytoplasm and cytoplas-
mic membrane. Lipopolysaccharide layer was well distinguished as well. Cytoplasm was filled with ribosomes and polyribo-
somes. 1 hour exposition to KVM-114 at a subinhibitory concentration resulted in the absence of polyribosomes in the cytop-
lasm. Increase of electron density of lipopolysaccharide layer and cell wall indicate alteration of cell envelope. Prolongation 
of the incubation period to 24 hours led to cell recovery: no changes were observed, compared to control cells. The data ob-
tained suggest compound’s ability to alter cell envelope and metabolic activity, however, subinhibitory concentration is ap-
parently not sufficient for total inhibition of E. coli growth. Conclusion. The derivative of aryl aliphatic aminoalcohols, 
compound KVM-114, possesses inhibitory activity against gram-negative bacteria. E. coli treatment with this compound 
resulted in structural changes of the cell wall and alteration of intracellular processes.  
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Вступ 
Представники родини Enterobacteriaceae на 

сьогодні є одними із провідних збудників у стру-
ктурі інфекційних захворювань. Згідно з даним 
[1] з 30 родів Enterobacteriaceae близько 13 здат-
ні викликати різноманітні захворювання. Бакте-
рії цієї родини здатні спричинити ранову інфек-
цію, сепсис, пневмонію, захворювання сечоста-
тевої сфери. Нагальною проблемою є нозокоміа-
льні інфекції, одними із основних збудників яких 
є E.coli, Klebsiella spp., Enterobacter, Proteus spp. 
та ін. [1]. 

Не дивлячись на достатню кількість антиба-

ктеріальних препаратів (пеніциліни, цефалоспо-
рини, карбапенеми, фторхінолони, аміноглікози-
ди тощо), проблема профілактики та лікування 
пацієнтів з захворюваннями, обумовленими гра-
мнегативними бактеріями, у повній мірі не вирі-
шена. Основна причина недостатньої ефективно-
сті сучасних антимікробних препаратів – форму-
вання резистентності до їх дії. Один із шляхів її 
вирішення – пошук нових антибактеріальних 
засобів з мононаправленою дією. Нашими попе-
редніми дослідженнями була виявлена селектив-
на антибактеріальна активність у вперше синте-
зованого похідного арилаліфатичних аміноспир-
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тів сполуки 4-(1,1,3,3-тетрабутил)фенокси-3-
диметиламіно-2-пропанол гідрохлориду (шифр 
КВМ-114) [2]. Поглиблене дослідження анибак-
теріальної дії сполуки виявило більш виразний 
інгібуючий вплив по відношенню до грамнегати-
вних бактерій. Так, МІК по відношенню до E. 
coli 25922 складає 5,0 мкг/мл, Klebsiella 
pneumoniae ATCC 131625 – 6,25 мкг/мл, Shigella 
newcastle 3592 ГКМ – 3,12 мкг/мл, 
Providencia rettgeri – 12,5 мкг/мл. Отримані дані 
свідчать про доцільність подальшого поглибле-
ного дослідження сполуки, зокрема встановлен-
ня механізму антибактеріальної дії похідного 
арилаліфатичних аміноспиртів КВМ-114. 

Мета  
Встановити зміни ультраструктури кишко-

вої палички при дії сполуки КВМ-114. 
Матеріали та методи 
В експериментах щодо визначення антибак-

теріальної активності нового похідного арилалі-
фатичних аміноспиртів були використані одно-
добові культури E. coli АТСС 25922. Інгібуючу 
дію оцінювали за показником мінімальної інгі-
буючої концентрації (МІК), яку визначали мето-
дом серійних розведень у рідкому середовищі 
Мюллера-Хінтон [3]. Щільність інокуляту скла-
дала 106 КУО/мл поживного середовища. 

Для визначення змін ультраструктури бак-
терій за умов впливу похідного арилаліфатичних 
аміноспиртів використовували метод трансмі-

сійної електронної мікроскопії. Тест-об’єктами в 
дослідженні слугували мікроорганізми, які зна-
ходились у експоненціальній фазі росту. Культу-
ру мікрорганізмів (6–годинну) інкубували протя-
гом 1 год та 24 год у середовищі, що містило 
сполуку у концентрації 0,5 МІК. Після закінчен-
ня терміну інкубації клітини відмивали 0,9 % 
розчином натрію хлориду та фіксували у суміші 
глутаральдегіду та формальдегіду. Матеріал до-
датково фіксували 1,0 % розчином тетраоксиду 
осмію на фосфатному буфері (рН 7,4), зневодню-
вали в ацетоні зростаючої концентрації та помі-
щали в епоксидні смоли [4]. Ультратонкі зрізи 
отримували, використовуючи ультрамікротом 
LKB-8800, контрастували тетраокисом осмію та 
цитратом свинцю [5]. Отримані ультратонкі зрізи 
вивчали методом трансмісійної електронної мік-
роскопії за допомогою електронного мікроскопа 
ЕМ-125К при напрузі 80 кВ.  

Результати та їх обговорення 
Проведені електронно-мікроскопічні дослі-

дження показали, що інтактні клітини E. coli бу-
ли паличковидної форми із заокругленими кін-
цями. Між цитоплазмою, заповненою рибосома-
ми і полірибосомальними комплексами, та цито-
плазматичною мембраною існує світлий проша-
рок, який дозволяє чітко візуалізувати клітинну 
стінку (рис. 1). На ультрамікрофотографіях вирі-
зняється шар ліпополісахариду. 
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Рис. 1. Ультратонкі зрізи клітин E. coli (контроль), поздовжній та поперечний зрізи (А), структура клітинної оболонки 

(B). Електронна мікроскопія, збільшення: ×8000 (А), ×50000 (B). LPS – ліпополісахаридний шар; PM – плазматична мем-
брана. 

 
Через 1 год дії сполуки КВМ-114 (рис. 2) у 

концентрації 0,5 МІК (2,5 мкг/мл) ліпополісаха-
ридний шар і клітинна стінка E. coli набувають 
підвищеної осміофільності, цитоплазма щільно 

прилягає до цитоплазматичної мембрани. У ци-
топлазмі відсутні полірибосомальні комплекси, 
що може свідчити про пригнічення метаболічних 
процесів у клітинах.  
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Рис. 2. Клітини E. coli через 1 рік дії речовини КВМ-114 в концентрації 0,5 МІК. Електронна мікроскопія, збільшення 

× 12000 (A), × 25000 (B), × 25000 (C). CP – цитоплазма; N – нуклеоїд, EDG – електронно-щільна гранула, CW – клітинна 
стінка. 

 
Впродовж 24–годинної інкубації E. coli зі 

сполукою КВМ-114 внутрішньоклітинна струк-
тура E. coli (рис. 3) близька до структури клітин 
контрольної популяції: цитоплазма і цитоплазма-

тична мембрана відокремлені світлим шаром без 
рибосом, рибосоми утворюють рибосомальні 
комплекси, активно розвинутий ліпополісахари-
дний шар. 
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Рис. 3. Клітини E. coli АТСС 25922 через 24 год дії речовини КВМ-114 в концентрації 0,5 МІК. Електронна мікроско-

пія, збільшення × 15000 (А), × 30000 (B). CW – клітинна стінка, LPS – ліпополісахаридний шар. 
 
Як свідчать дані рис. 3, через 24 год відміча-

ється відновлення процесів життєдіяльності клі-
тин, що можна пояснити саме впливом на кліти-
ни кишкової палички субінгібуючої концентрації 
сполуки, яка призводить до певних порушень у 
клітинах мікроорганізмів, але є недостатньою 
для повного пригнічення росту та розмноження 
бактерій.  

Таким чином, проведені дослідження пока-
зали, що сполука КВМ-114 виявляє інгібуючу 
дію відносно грамнегативних мікроорганізмів. 
При дослідженні ультраструктури кишкової па-
лички за умови дії сполуки в субінгібуючій кон-
центрації виявлені зміни у структурі клітинної 

оболонки та відсутність полірибосомальних 
комплексів вже через 1 год впливу. 

Підсумок 
Похідне арилаліфатичних аміноспиртів 

КВМ-114 порушує ріст та розмноження грамне-
гативних бактерій. В концентрації 0,5 МІК обу-
мовлює зміни структури клітинної стінки та по-
рушує внутрішньоклітинні процеси, про що сві-
дчить відсутність у цитоплазмі полірибосомаль-
них комплексів. 

Перспективи подальших розробок 
Встановлення механізму антимікробної дії є 

важливим при створенні нового препарату анти-
мікробної дії. В подальшому необхідно з′ясувати 
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вплив сполуки КВМ-114 на склад зовнішньої 
мембрани бактерій, функціонування цитоплазма-
тичної мембрани, а також дослідити внутрішньо-

клітинні процеси за умови впливу субінгібуючих 
та бактерицидних концентрацій сполуки (вміст 
білка, нуклеїнових кислот, та ін.). 
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Дронова М.Л., Войчук С.И., Врынчану Н.А. Ультраструктура Escherichia coli при действии но-

вого производного арилалифатических аминоспиртов. 
Реферат. Целью работы было установить изменения ультраструктуры кишечной палочки при дей-

ствии нового производного арилалифатических аминоспиртов соединения КВМ-114. Исследования про-
ведены с использованием метода трансмиссионной электронной микроскопии. Установлено, что при 
инкубации клеток с соединением в субингибирующей концентрации уже через 1 ч наблюдаются нару-
шения структуры клеточной оболочки и изменения, свидетельствующие об угнетении внутриклеточных 
процессов. 

Ключевые слова: Escherichia coli, арилалифатические аминоспирты, механизм действия, антибио-
тики. 


