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Тема дисертації:
1. Біотехнологічні і структурно-функціональні особливості і клінічні аспекти біоплівок грамнегативних
бактерій.

2. Biotechnological and structural and functional features, and clinical aspects of biofilms of gram-negative
bacteria.

Реферат:
1. В роботі було проаналізовано структурну роль целюлози, мембранні везикули і білковий склад матриксу
біоплівок P. fluorescens SBW25 WS, та досліджено роль целюлози в утворенні біоплівок диким ізолятом B.
avium 197N. Окрім того, досліджено феноменологію оперонів бактеріальної целюлозосинтази (bcs, від
bacterial cellulose synthase) у Proteobacteria. Для дослідження важливого компоненту біоплівок
грамнегативних бактерій амілоїдних фібрил було розроблено новий високочутливий зелений
випромінюючий барвник AmyGreen, який було використано для візуалізації амілоїдних компонентів
екзоклітинного матриксу в біоплівках E. coli, P. fluorescens SBW25 WS, K. pneumoniae, P. aeruginosa, B. avium і
S. aureus. Було комплексно досліджено патологічні біоплівки, що утворюються при пародонтиті. Було



досліджено під’ясенний цитологічний (мікро) ландшафт при пародонтиті, з’ясовано роль езоклітинної ДНК
(еДНК) та запропоновано концепцію ролі імунної еДНК господаря в запаленні при пародонтиті. Встановлено,
що еДНК бактерій становить менше третини загальної еДНК в цитологічному ландшафті, а переважна
кількість еДНК при пародонтиті вивільняється з нейтрофільних позаклітинних пасток. Розуміння
патогенетичної ролі біоплівок інфекційних ізолятів відкриває нові фармакологічні можливості для створення
альтернативних терапевтичних протоколів, заснованих на антибіоплівковій терапії. На прикладі номінально
стійкої до макролідів бактерії K. pneumoniae ATCC 10031 було продемонстровано антибіоплівкову
ефективність азитроміцину та здатність підвищувати ефективність таргетного антибіотику метансульфонату
колістину при біоплівкових інфекціях, спричинених K. pneumoniae, Ця синергетична дія також була
підтверджена на колекції госпітальних полірезистентних ізолятів K. pneumoniae. Ця сама терапевтична
комбінація азитроміцину і метансульфонату колістину була досліджена на розробленій модель рани in vitro.
Азитроміцин було успішно використано у комплексній терапії пацієнта, хворого на септичний шок,
спричинений множинною карбапенем-резистентною грамнегативною мікрофлорою. Іншою стратегією
протидії розвитку антимікробної резистентності є пошук нових антимікробних речовин методами
біомедичної хімії і раціонального драг-дизайну. Втім треба пам’ятати, що специфічні інгібітори із
антибактеріальними властивостями для обраних інфекційних штамів можуть мати неочікувані стимулюючі
ефекти для інших патогенів. Проаналізовано нову антистафілококову речовину 2-(2-аміно-3-хлор-
бензоїламіно)-бензойну кислоту, яка не впливала на розвиток біоплівки P. aeruginosa PA01, але стимулювала
чотирикратний ріст біомаси біоплівки K. pneumoniae ATCC 10031. Біоплівки є не тільки прямим патологічним
фактором, а ще й опосередкованим через підтримання пулу генів антибіотикорезистентності. Саме через це
вибір ефективних біоцидів, які використовуються в рутинній лікарняній практиці, повинен враховувати роль
дезінфікуючих засобів у підтримці та розвитку місцевого резистому. Досліджено вплив різних біоцидів,
зокрема, спиртів, перекису водню, сполук четвертинного амонію та полімерний біоцид
полігексаметиленгуанідин гідрохлорид (PHMG-Cl) вивільнення еДНК із зрілих біоплівок двох
опортуністичних модельних штамів P. aeruginosa ATCC 27853 і S. aureus ATCC 25923. Було виявлено, що
PHMG-Cl зв’язується з високомолекулярною ДНК і плазмідною ДНК, інактивація еДНК на поверхнях
продовжується навіть після 4 тижнів після обробки поверхні біоцидом. PHMG-Cl також ефективно
інактивував еДНК у вигляді гену стійкості до антибіотиків, пов’язаного з біоплівкою, що було знайдено в
еДНК полірезистентного штаму K. pneumoniae. Утворення біоплівки, або мікрообростання, є основною
стратегією бактерій для колонізації поверхні та може відбуватися на поверхні будь-якої природи, де присутні
бактерії. Вплив на структуру біоплівки може бути ефективною стратегією зниження мікрообрастання
поверхонь. Досліджено декілька шляхів модифікації матеріалів, зокрема, поліамід з
полігексаметиленгуанідин 2-нафталінсульфонатом, алкідна фарба РР-115 із полімерним катіонним біоцидом
1-додецилпіридиній додецилбензолсульфонат (PyrC 12-DBS) і лазер-модифікована металева поверхні, які
призводили до зниження мікрообрастання бактеріями S. aureus ATCC 25923 і P. aeruginosa PA01. Втім,
феномен біоплівок може також бути використано у створення нових агробіотехнологій. Сполуки почуття
кворуму можуть представляти нові активні речовини, які можна застосовувати як праймери для насіння
рослин для підвищення стійкості зернових культур до хвороботворних мікроорганізмів та абіотичного
стресу та підвищення врожайності. Було досліджено позитивні ефекти гексаноїл гомосерин лактону (ГГЛ) на
проростання насіння пшениці озимої Triticum aestivum L., розвиток рослин та їхню продуктивність на
прикладі двох українських сортів пшениці озимої Володарка та Ятрань 60.

2. The structural role of cellulose, membrane vesicles and protein composition of the biofilm matrix of P.
fluorescens SBW25 WS, the role of cellulose in the formation of biofilms by the wild isolate B. avium 197N as well
the phenomenology of the bacterial cellulose synthase (bcs) operons in Proteobacteria were investigated. To study
an important component of biofilms of gram-negative bacteria, amyloid fibrils, a new highly sensitive green
emitting dye AmyGreen was developed, which was used to visualize amyloid components of the extracellular
matrix in biofilms of E. coli, P. fluorescens SBW25 WS, K. pneumoniae, P. aeruginosa, B. avium and S. aureus.
Pathological biofilms formed during periodontitis were comprehensively investigated. The subgingival cytological



(micro)landscape in periodontitis was investigated, the role of extracellular DNA (eDNA) was elucidated, and the
concept of the role of host immune eDNA in inflammation in periodontitis was proposed. It was found that
bacterial eDNA constitutes less than a third of the total eDNA in the cytological landscape, and the majority of
eDNA in periodontitis is released from neutrophil extracellular traps. Understanding the pathogenetic role of
biofilms of infectious isolates opens up new pharmacological opportunities for the creation of alternative
therapeutic protocols based on antibiofilm therapy. Using the nominally macrolide-resistant bacterium K.
pneumoniae ATCC 10031, the antibiofilm efficacy of azithromycin and the ability to enhance the efficacy of the
target antibiotic colistin methanesulfonate in biofilm infections caused by K. pneumoniae were demonstrated. This
synergistic effect was also confirmed in a collection of hospital multi-resistant isolates of K. pneumoniae. This
same therapeutic combination of azithromycin and colistin methanesulfonate was studied in an in vitro wound
model. Azithromycin was successfully used in the complex therapy of a patient suffering from septic shock caused
by multiple carbapenem-resistant Gram-negative microflora. Another strategy to counteract the development of
antimicrobial resistance is the search for new antimicrobial substances using biomedical chemistry and rational
drug design methods. However, it should be remembered that specific inhibitors with antibacterial properties for
selected infectious strains may have unexpected stimulating effects for other pathogens. A new antistaphylococcal
substance 2-(2-amino-3-chloro-benzoylamino)-benzoic acid was analyzed, which did not affect the development
of P. aeruginosa PA01 biofilm, but stimulated a fourfold increase in the biomass of K. pneumoniae ATCC 10031
biofilm. Biofilms are not only a direct pathological factor, but also an indirect one through the maintenance of the
antibiotic resistance gene pool. That is why the selection of effective biocides used in routine hospital practice
should take into account the role of disinfectants in the maintenance and development of local resistance. The
effects of various biocides, including alcohols, hydrogen peroxide, quaternary ammonium compounds, and the
polymeric biocide polyhexamethyleneguanidine hydrochloride (PHMG-Cl), on the release of eDNA from mature
biofilms of two opportunistic model strains P. aeruginosa ATCC 27853 and S. aureus ATCC 25923 were
investigated. PHMG-Cl was found to bind to high-molecular-weight DNA and plasmid DNA, and eDNA inactivation
on surfaces continued even after 4 weeks of surface treatment with the biocide. PHMG-Cl also effectively
inactivated eDNA in the form of a biofilm-associated antibiotic resistance gene, which was found in the eDNA of a
multidrug-resistant K. pneumoniae strain. Biofilm formation, or microfouling, is a major strategy of bacteria for
surface colonization and can occur on any surface of any nature where bacteria are present. Influencing the
biofilm structure can be an effective strategy to reduce surface microfouling. Several ways of modifying materials
have been investigated, in particular, polyamide with polyhexamethyleneguanidine 2-naphthalenesulfonate, alkyd
paint PP-115 with the polymeric cationic biocide 1-dodecylpyridinium dodecylbenzenesulfonate (PyrC 12-DBS), and
laser-modified metal surfaces, which led to a decrease in microfouling by S. aureus ATCC 25923 and P. aeruginosa
PA01. However, the phenomenon of biofilms can also be used in the creation of new agrobiotechnologies. Quorum
sensing compounds may represent new active substances that can be used to prime plant seeds to increase the
resistance of grain crops to pathogens and abiotic stress and increase yield. The positive effects of hexanoyl
homoserine lactone (HHL) on the germination of winter wheat seeds Triticum aestivum L., plant development, and
their productivity were investigated using two Ukrainian winter wheat varieties Volodarka and Yatran 60.
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(eds.) “Cellulose – Medical, Pharmaceutical and Electronic Applications”, p. 1-26, InTech Press, 2013. – 304 p.
DOI: 10.5772/53736

Наукова (науково-технічна) продукція: технології; методи, теорії, гіпотези; методичні документи

Соціально-економічна спрямованість: поліпшення якості життя та здоров'я населення,
ефективності діагностики та лікування хворих

Охоронні документи на ОПІВ:

Впровадження результатів дисертації: Впроваджено

Зв'язок з науковими темами: 0115U004178, 0119U103436, 0120U104850, 0124U002389.

VI. Відомості про наукового керівника/керівників (консультанта)
Власне Прізвище Ім'я По-батькові:
1. Кордюм Віталій Арнольдович

2. Vitalii Kordium

Кваліфікація: д.б.н., професор, член-кор., 03.00.07



Ідентифікатор ORCID ID: Не застосовується

Додаткова інформація:
Повне найменування юридичної особи: Інститут молекулярної біології і генетики Національної
академії наук України

Код за ЄДРПОУ: 05417101

Місцезнаходження: вул. Академіка Заболотного, буд. 150, Київ, 03143, Україна

Форма власності: Державна

Сфера управління: Національна академія наук України

Ідентифікатор ROR:

VII. Відомості про офіційних опонентів та рецензентів
Офіційні опоненти
Власне Прізвище Ім'я По-батькові:
1. Костерін Сергій Олексійович

2. Sergiy Kosterin

Кваліфікація: д. б. н., академік НАН України, 03.00.04

Ідентифікатор ORCID ID: Не застосовується

Додаткова інформація:
Повне найменування юридичної особи: Інститут біохімії ім. О. В. Палладіна Національної академії
наук України

Код за ЄДРПОУ: 05417288

Місцезнаходження: вул. Леонтовича, буд. 9, Київ, 01054, Україна

Форма власності: Державна

Сфера управління: Національна академія наук України

Ідентифікатор ROR:

Власне Прізвище Ім'я По-батькові:
1. Сергєєва Тетяна Анатоліївна

2. Tetyana Sergeyeva

Кваліфікація: д.б.н., член-кор. НАН України, 03.00.20

Ідентифікатор ORCID ID: Не застосовується

Додаткова інформація:
Повне найменування юридичної особи: Інститут молекулярної біології і генетики Національної
академії наук України

Код за ЄДРПОУ: 05417101



Місцезнаходження: вул. Академіка Заболотного, буд. 150, Київ, 03143, Україна

Форма власності: Державна

Сфера управління: Національна академія наук України

Ідентифікатор ROR:

Власне Прізвище Ім'я По-батькові:
1. Підгорський Валентин Степанович

2. Valentyn S. Pigorsky

Кваліфікація: д.б.н., академік НАН України, 03.00.20

Ідентифікатор ORCID ID: Не застосовується

Додаткова інформація:
Повне найменування юридичної особи: Інститут мікробіології і вірусології ім. Д. К. Заболотного
Національної академії наук України

Код за ЄДРПОУ: 05417087

Місцезнаходження: вул. Академіка Заболотного, буд. 154, Київ, 03143, Україна

Форма власності: Державна

Сфера управління: Національна академія наук України

Ідентифікатор ROR:

Рецензенти

VIII. Заключні відомості
Власне Прізвище Ім'я По-батькові
голови ради

 
Єльська Ганна Валентінівна

Власне Прізвище Ім'я По-батькові
головуючого на засіданні

 
Єльська Ганна Валентінівна

Відповідальний за підготовку
облікових документів

 
Крупська І.В. 

Реєстратор   УкрІНТЕІ

Керівник відділу УкрІНТЕІ, що є
відповідальним за реєстрацію наукової
діяльності

Юрченко Тетяна Анатоліївна


