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Анотація
Клітини Staphylococcus aureus та Escherichia coli у планктонній культурі є чутливими щодо дії пиридилпорфіринових сполук, проте, у біоплівці вони менш чутливі. Найбільш активні сполуки щодо культур S. aureus та E. coli у порівнянні з природними порфіринами є 5-ноніл-10, 15, 20-три-(4-N-пиридил)порфірин тозилат і його цинковий комплекс. ЕДТА, як додатковий компонент LOCK-терапії, значно підсилює рівень антимікробної активності досліджуваних порфіринів щодо клітин S. aureus та E. coli. Взаємодія досліджуваних сполук і ЕДТА при впливі на S. aureus та E. coli є синергічною щодо клітин у складі біоплівки й нейтральною щодо планктонної культури.
Роботу викладено на 56 сторінках, вона містить 6 таблиць та 14 рисунків. Наведено посилання на 62 джерела літератури (21 кирилицею та 41 латиницею).
Ключові слова: біоплівка, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, катетер-асоційовані інфекції, пиридилпорфірини, LOCK-терапія.

Sensitivity of Staphylococcus aureus and Escherichia coli cells in planktonic culture to pyridylporphyrins was defined, but in the biofilm they are less susceptible. The most active compounds against S. aureus and E. coli cultures are 5-nonyl-10, 15, 20-tri-(4-N-pyridyl)porphyrin tosylate and 5-nonyl-10, 15, 20-three-(4-N-pyridyl)porphyrin tosylate zinc complex in comparison with natural porphyrin compounds. EDTA, as component of LOCK-therapy, greatly enhances antimicrobial activity of pyridylporphyrins against S. aureus та E. coli cultures. The interaction of pyridylporphyrin compounds and EDTA is synergistic regarding cells in the biofilms and neutral regarding to planktonic culture.
Diploma thesis is expounded on 56 pages, it contains 6 tables and 14 figures. It provides links to 62 references (21 cyrillic and 41 latinic).
Key words: biofilm, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, catheter-related infections, pyridylporphyrins, LOCK-therapy.
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ВСТУП
Відкриття бактеріальних біоплівок та встановлення їх ролі у розвитку хронічних інфекційний захворювань відкрили новий напрямок досліджень у цілому ряді галузей. Ці напрямки стосуються попередження розвитку біоплівок, виявлення нових стратегій та пошуку та антибактеріальних засобів ефективних щодо мікроорганізмів у складі біоплівки [22]. 
В Україні проблема інфекційних захворювань, що пов’язані з формуванням бактеріальних біоплівок та її наслідки, розглядаються здебільшого з позиції клінічних рекомендацій щодо дотримання загальних правил асептики та антисептики [15, 20]. Дуже невелика кількість сучасних вітчизняних досліджень присвячена захворюванням, пов’язаним з утворенням біоплівок при використанні інвазивних пристроїв, зокрема катетерів, та їх об’єму у складі внутрішньолікарняних інфекцій. При цьому дані щодо основних збудників цих процесів дуже відрізняються [10, 13, 16]. Це обумовлюється тим, що дослідження здебільшого проводяться у відділеннях, специфіка яких визначає розбіжності видового складу мікроорганізмів, що є причиною захворювань. 
На даний час найбільш розповсюдженим методом запобігання розвитку біоплівок та лікування так званих катетер-асоційованих інфекцій є LOCK-терапія – це метод стерилізації внутрішньої поверхні катетеру за допомогою введення концентрованого розчину антибіотика у комплексі з антикоагулянтним препаратом після кожного використовування катетеру [33]. В Україні в деяких відділеннях лікарень за LOCK-розчин використовують розчин гепарину, але його протимікробна ефективність щодо не була доведена [12, 14]. Таке явище пов’язано з відсутністю прямих рекомендацій у складі діючих уніфікованих клінічних протоколів, за якими здійснюється вітчизняна медична діяльність. 
Резистентність мікроорганізмів у складі біоплівки заважає ефективному застосуванню LOCK-терапії. За даними досліджень мінімальна інгібуюча концентрація антибіотиків для клітини Staphylococcus aureus у складі біоплівки підвищена у десятки тисяч разів. Клітини Escherichia coli, що були вилучені з біоплівки, яка сформувалась на внутрішній поверхні катетера продемонстрували резистентність до цефалоспоринів, аміноглікозидів, фторхінолонів та ін. [58, 61]. Таким чином, застосування антибіотиків у складі LOCK-терапії обмежено тим, що LOCK-розчин, який потрапляє у кров пацієнта після кожного використовування катетеру та може призводити до ускладнень [24, 43].
Одними з альтернативних антибактеріальних препаратів є пиридилпорфірини. Антибактеріальна дія пиридилпорфіринів відносно планктонної форми існування таких мікроорганізмів як Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Escherichia coli активно досліджується [21, 28, 29]. Вважається, що ця дія має універсальний характер, що є однією з основних вимог до антимікробного препарату у складі LOCK-терапії [21, 48].
Метою даної роботи було дослідити чутливість клітин S. aureus та E. coli, що знаходяться у планктонній культурі та у складі біоплівки до пиридилпорфіринових сполук та їх цинкових комплексів.
Для досягнення цієї мети були поставлені наступні завдання:
1. Визначити рівень чутливості клітин Staphylococcus aureus та Escherichia coli у вигляді планктонної культури щодо досліджуваних пиридилових похідних порфіринового ряду.
1. Проаналізувати чутливість клітин Staphylococcus aureus та Escherichia coli у складі біоплівки порівняно з планктонною культурою щодо досліджуваних пиридилпорфіринів.
1. Встановити найбільш активне похідне пиридилпорфіринів щодо культур Staphylococcus aureus та Escherichia coli у порівнянні з природними порфіриновими сполуками (протопорфірином ІХ та геміном).
1. Дослідити вплив ЕДТА на рівень антимікробної активності досліджуваних порфіринів щодо клітин Staphylococcus aureus та Escherichia coli.
1. Визначити характер взаємодії досліджуваних пиридилпорфіринів у комплексі з ЕДТА під час впливу на клітини Staphylococcus aureus та Escherichia coli.
Предмет дослідження – протимікробна LOCK-терапія.
Об’єкт дослідження – рівень протимікробної активності пиридилпорфіринів, чутливість клітин Staphylococcus aureus та Escherichia coli до окремих похідних порфіринового ряду.

ВИСНОВКИ
1. Встановлено, що клітини Staphylococcus aureus та Escherichia coli у вигляді планктонної культури є більш чутливими щодо дії досліджуваних пиридилових похідних порфіринового ряду, пригнічення росту планктонної культури скало 40 – 50 % у порівнянні з контролем.
1. Встановлено, що клітини Staphylococcus aureus та Escherichia coli у складі біоплівки менш чутливі до дії пиридилпорфіринових сполук порівняно з планктонною культурою. Пригнічення росту біоплівки склало 25-30 % у порівнянні з контролем.
1. Було встановлено, що найбільш активними сполуками щодо культур Staphylococcus aureus та Escherichia coli у порівнянні з природними порфіриновими сполуками (протопорфірином ІХ та геміном) є 5 – ноніл – 10, 15, 20 – три-(4-N-пиридил)порфірин тозилат та цинковий комплекс 5 – ноніл – 10, 15, 20 – три-(4-N-пиридил)порфірин тозилату.
1. ЕДТА, як компонент LOCK-терапії значно підсилює рівень антимікробної активності досліджуваних порфіринів щодо клітин Staphylococcus aureus та Escherichia coli. Після додавання ЕДТА всі досліджувані речовини пригнічували ріст біоплівки на 75 – 85 %.
1. Взаємодія досліджуваних пиридилпорфіринових сполук і ЕДТА щодо впливу на клітини Staphylococcus aureus та Escherichia coli є синергічною щодо біоплівки й нейтральною щодо планктонної культури.
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