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Проблематика. Staphylococcus aureus віднесені до бактерій із високим рівнем стійкості до антимік-

робних препаратів, однією з причин якої є здатність мікроорганізмів формувати біоплівки. Перспек-

тивною стратегією антимікробної терапії у пацієнтів з інфекційними захворюваннями, пов’язаними 

з біоплівками, є вплив на перші етапи плівкоутворення.  

Мета. Встановити здатність 4-(адамантил-1)-1-(1-амінобутил)бензолу впливати на формування біо-

плівок S. aureus та експресію генів плівкоутворення. 

Методика реалізації. Мінімальну інгібуючу концентрацію (МІК) 4-(адамантил-1)-1-(1-амінобутил)бензолу 

(шифр АМ-166) щодо метицилінрезистентного штаму S. aureus 222 визначали методом серійних мікро-

розведень. Антибіоплівкову активність сполуки АМ-166 досліджували за методикою O’Toole, оцінку 

інтенсивності утворення біоплівки S. aureus визначали згідно зі Stepanovic. Вплив АМ-166 на експре-

сію генів досліджували за допомогою полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) у реальному часі. 

Результати. МІК сполуки АМ-166 щодо S. aureus 222 становить 5 мкг/мл. За дії АМ-166 за 0,25 та 

0,5 МІК здатність S. aureus до плівкоутворення змінюється з середньої (контроль) до слабкої, за 5,0 МІК 

штам втрачає здатність формувати біоплівку. Встановлено, що сполука в концентрації 0,5 МІК збіль-

шує експресію гена icaR та знижує транскрипційну активність генів icaA, clfB, fib, fnbB, ebpS, eno, які 

беруть участь у плівкоутворенні й адгезії. 

Висновки. Похідне адамантану АМ-166 порушує формування біоплівок MRSA, змінює транскрипційну 

активність генів ica локусу, пригнічує прикріплення S. aureus до біотичної поверхні через вплив на 

експресію генів.  

Ключові слова: похідне адамантану; Staphylococcus aureus; експресія генів; біоплівка; адгезія. 

 

Вступ 

Резистентність збудників інфекційних за-

хворювань до антимікробних препаратів (АМП) 

є серйозною проблемою біобезпеки та стано-

вить загрозу для життя людей. Так, у 2015 р. 

резолюцією Всесвітньої асамблеї охорони здо-

ров’я затверджено Глобальний план дій бороть-

би зі стійкістю до протимікробних препаратів, 

а у 2019 р. Кабінет Міністрів України ухвалив 

розпорядження “Про затвердження Національ-

ного плану дій боротьби із стійкістю до проти-

мікробних препаратів”. У 2021 р. Рада національ-

ної безпеки і оборони України у своєму рішен-

ні “Про Стратегію біобезпеки та біологічного 

захисту” визначила антибіотикорезистентість як 

нагальну проблему сьогодення та причину зро-

стання смертності населення від інфекційних 

захворювань, спричинених стійкими до АМП 

штамами мікроорганізмів. На сьогодні відзнача-

ється, що багато впроваджених у клінічну прак-

тику препаратів частково або повністю втра-

чають свою ефективність, що призводить до 

ускладнень інфекційних процесів і смертності, 

а також значно збільшує фінансові витрати на 

лікування пацієнтів [1–3]. Розвиток антибіоти-

корезистентності, серед інших причин, забез-

печується здатністю мікроорганізмів формувати 

біоплівки, адже відомо, що бактерії в їх складі 

в 10–1000 разів стійкіші до АМП, ніж їхні від-

повідні планктонні клітини [4, 5]. До мікроор-

ганізмів із високим рівнем стійкості до АМП, 

патогенності та здатності до плівкоутворення 

віднесено Staphylococcus aureus [6, 7]. 
Золотистий стафілокок – грампозитивні 

умовно-патогенні бактерії, які спричинюють 

різні інфекційні захворювання у людей: від 

простих інфекцій шкіри та м’яких тканин до 

більш серйозних та небезпечних для життя ста-

нів (бактеріємія/септицемія). Інфекції, спри-
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чинені S. aureus, важко піддаються лікуванню, 

характеризуються хронічним перебігом із час-

тими рецидивами саме через утворення біо-

плівки [4, 8, 9].  

Розвиток стафілококової біоплівки є склад-

ним процесом, який включає такі фази: адгезія 

бактеріальних клітин до абіотичної чи біотич-

ної поверхні, синтез позаклітинного матриксу, 

проліферація клітин, структурування біоплівки 

та відшарування бактерій.  

Плівкоутворення S. aureus переважно ко-

дується 12-ма генами, відповідальними за син-

тез полісахаридних компонентів матриксу біо-

плівки та поверхневих білків, які беруть участь 

в адгезії клітин S. aureus, інвазії та подальшій 

колонізації тканин господаря, а також фор-

муванні мікробних угруповань. До них відне-
сено гени міжклітинної адгезії ica локусу – 

icaA, icaD, icaB, icaC (icaADBC-оперон), ген fib, 
що відповідає за синтез фібриногензв’язуючого 
білка, гени fnbA і fnbB – регулюють продукцію 

фібронектинзв’язуючих білків, гени clfA і clfB – 
пластівцевотвірних факторів А і В, ген ebpS – 
еластинзв’язуючого білка, ген eno – ламінін-

зв’язуючого білка, ген cna – колагензв’язуючого 

білка [4, 9]. 

На першому етапі мікроорганізми S. aureus 
прикріплюються до біотичної або абіотичної по-

верхні за допомогою низки різних факторів і ме-

ханізмів, включаючи поверхневі адгезини, тей-

хоєві кислоти, зміни в гідрофобності поверхні 

бактеріальних клітин і продукцію еДНК [10, 11]. 

При розвитку інфекційного процесу та форму-

ванні біоплівок S. aureus адгезія до тканин ор-

ганізму господаря забезпечується поверхневими 

білковими адгезинами MSCRAMMs (microbial 

surface component recognizing adhesive matrix 

molecules). До них відносять білки FnBPA та 

FnBPB, що зв’язують фібронектин, пластівце-

вотвірні фактори A (ClfA) та B (ClfB), білки 

SdrC, SdrD, SdrE, багаті серином і аспарагіно-

вою кислотою, тощо [11, 12].  

Основним компонентом матриксу біоплів-

ки S. aureus є полісахаридний міжклітинний ад-

гезин (PIA), який синтезується на перших ета-

пах її розвитку. Його продукція кодується ло-

кусом ica, який складається з регуляторного 

гена icaR й оперону icaADBC. PIA має катіонну 

природу та відіграє значну роль у колонізації 

тканин господаря, структуруванні біоплівки, 

розвитку біоплівкових інфекцій, ухиленні мік-

роорганізмів від імунної системи людини, ре-

зистентності бактерій до АМП [13]. 

Особливості структури, хімічного складу 

матриксу стафілококових біоплівок призводять 

до стійкості бактеріальних клітин до АМП і 

неефективності антимікробної терапії в пацієн-

тів з інфекційними захворюваннями, пов’яза-

ними з біоплівками. Зокрема, це спричинене 

гетерогенністю бактеріальних клітин у мікроб-

них спільнотах, швидким поширенням генів 

резистентності до АМП серед клітин у межах 

біоплівки, наявністю позаклітинного матриксу 

та низькою проникністю препаратів усередину 

біоплівки. Саме це зумовлює необхідність змі-

ни стратегії антимікробної терапії та пошуку 

нових мішеней дії АМП: від пригнічення мета-

болічних процесів, що призводять до загибелі 

бактеріальних клітин, до порушення різних ета-

пів плівкоутворення, впливу на фактори та ме-

ханізми, які беруть участь у формуванні мікроб-

них спільнот. Однією з ключових стратегій ан-

тибіоплівкової дії сполук є порушення першого 
етапу плівкоутворення – адгезії [10].  

На увагу заслуговують нові групи хімічних 

речовин серед похідних адамантану, оскільки 

адамантанвмісні сполуки широко застосовують-

ся в клінічній практиці та характеризуються 

високою біологічною активністю. Зокрема, се-

ред цієї групи речовин досліджено багато спо-

лук, які виявляють антимікробні властивості 

щодо грампозитивних і грамнегативних бакте-

рій [14, 15]. Також нещодавніми дослідження-

ми у похідних адамантану виявлено антибіо-

плівкову активність і встановлено їх здатність 

підвищувати чутливість бактеріальних клітин 

до АМП [16]. 
Мета нашої роботи – встановити здатність 

4-(адамантил-1)-1-(1-амінобутил)бензолу впли-

вати на формування біоплівок S. aureus та екс-

пресію генів плівкоутворення. 

Матеріали та методи 

Досліджувані речовини. У дослідженні ви-

користана сполука 4-(адамантил-1)-1-(1-аміно-

бутил)бензол (шифр АМ-166), синтезована на 

ПАТ НВЦ “Борщагівський ХФЗ” (Україна).  

Мікроорганізми. Антибіоплівкову активність 

похідного адамантану та його вплив на планк-

тонні клітини досліджено щодо клінічного штаму 

метицилінрезистентного S. aureus 222 (MRSA), 
виділеного від пацієнта з гнійно-запальним за-

хворюванням. Культура резистентна до оксаци-

ліну, цефокситину, чутлива до ванкоміцину та 

кліндаміцину [17]. 
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Таблиця 1: Праймери, використані в молекулярних дослідженнях  

Праймери Нуклеотидна послідовність (5–3) Посилання 

icaA (Fw) 
icaA (Rv) 

ACACTTGCTGGCGCAGTCAA 
TCTGGAACCAACATCCAACA 

[21] 

icaD (Fw) 
icaD (Rv) 

ATGGTCAAGCCCAGACAGAG 
AGTATTTTCAATGTTTAAAGCAA 

[21] 

icaR (Fw) 
icaR (Rv) 

ATCTAATACGCCTGAGGA 
TTCTTCCACTGCTCCAA 

[22] 

fib (Fw) 
fib (Rv) 

CTACAACTACAATTGCGTCAACAG 
GCTCTTGTAAGACCATTTTCTTCAC 

[21] 
 

fnbB (Fw) 
fnbB (Rv) 

GTAACAGCTAATGGTCGAATTGATACT 
CAAGTTCGATAGGAGTACTATGTTC 

[21] 

clfB (Fw) 
clfB (Rv) 

ACATCAGTAATAGTAGGGG 
TTCGCACTGTTTGTGTTTGCAC 

[21] 

ebpS (Fw) 
ebpS (Rv) 

CATCCAGAACCAATCGAAGAC 
AGTTACATCATCATGTTTATCTTTTG 

[21] 

eno (Fw) 
eno (Rv) 

ACGTGCAGCAGCTGACT 
CAACAGCATCTTCAGTACCTTC 

[21] 

16S-1(Fw) 
16S-2 (Rv) 

CTGTCGTCAGCTCGTGTTGT 
TTCATG GAGTCGAGTTGCAG 

[23] 

Примітки. Fw – прямий праймер; Rv – зворотний праймер. 

Визначення мінімальної інгібуючої концент-
рації. Мінімальну інгібуючу концентрацію (МІК) 

сполуки АМ-166 визначали методом серійних 

мікророзведень у рідкому живильному середо-

вищі згідно з [18]. 

Дослідження антибіоплівкової активності. 
Здатність адамантанвмісної сполуки АМ-166 

впливати на плівкоутворення S. aureus дослід-

жували у концентраціях 0,15, 0,25, 0,5 і 5,0 МІК 

за методикою O’Toole [19]. В експериментах ви-

користана нічна тест-культура золотистого стафі-

локока, вирощена на Tryptone Soya Broth (TSB) 

за 35–37 С. Для приготування інокуляту нічну 

культуру розводили 1:100 у TSB. Термін інкуба-

ції зі сполукою становив 24 год за 37 С. Після 

інкубації вміст планшетів видаляли, лунки про-

мивали дистильованою водою, утворену біомасу 

біоплівки фарбували 0,1 %-вим розчином ген-

ціанвіолету протягом 10 хв із подальшим екс-

трагуванням барвника в органічний розчинник 

(96,0 %-вий розчин етанолу). Результати дослі-

дження реєстрували за довжини хвилі 630 нм за 

допомогою Adsorbance Microplate Reader ELx800 

(BioTek, США). Ступінь інтенсивності утворен-

ня біоплівки золотистим стафілококом ви-

значали відповідно до критеріїв, розроблених 

Stepanovic [20]. 

Кількісна ПЛР у реальному часі. Вивчення 

впливу АМ-166 на експресію досліджуваних генів 

проводили за допомогою ПЛР у реальному часі 

за дії в концентрації 0,5 МІК. Загальну РНК 

виділяли із суспензії клітин 1-добової культури з 

використанням TRIzol Reagent (Invitrogen) із по-

дальшою обробкою ДНКазою І (Fermentas, Лит-

ва). Концентрацію РНК визначали на спектро-

фотометрі DS-11 FX (DeNovix, США) за 

260 нм. кДНК синтезували з 500 нг РНК, вико-

ристовуючи RevertAid First Strand cDNA Synthesis 

Kit (Thermo Fisher Scientific, США) згідно з 

інструкцією виробника. Реакційна суміш для 

кількісної ПЛР у реальному часі містила 5 мкл 

PowerUp™ SYBR™ Green Master Mix (Applied 

Biosystems™, США), 20 пмоль кожного праймера 

(прямого та зворотного) (табл. 1) та 3 мкл кДНК 

бактерій. Ампліфікацію проводили на приладі 

QuantStudio™ 3 Real-Time PCR System (Applied 

Biosystems™, США). 

Експресію гена 16S рРНК розглядали як 

внутрішній контроль. Відносний рівень експре-

сії генів розраховували за 2ΔΔСt методом [24]. 
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Таблиця 2: Вплив сполуки АМ-166 на формування біоплівок S. aureus 222 

Умови експерименту Біомаса біоплівки, ум. од. 
Здатність штаму 

до плівкоутворення  

Контроль культури 0,102  0,007 Середня 

0,15 МІК 0,101  0,007 Середня 

0,25 МІК 0,076  0,003 Слабка 

0,5 МІК 0,050  0,003* Слабка 

5,0 МІК 0,006  0,001* Відсутня 

Примітки. * – статистично достовірні відмінності, порівняно з контролем (p  0,05); МІК – мінімальна інгібуюча 

концентрація. 

  

Рисунок 1: Відносна експресія генів плівкоутворення 

(2ΔΔCt) у S. aureus 222 за дії сполуки AM-166; * – стати-

стично достовірні відмінності порівняно з контролем 

(p  0,05) 

Рисунок 2: Відносна експресія генів адгезії (2ΔΔCt) у 

S. aureus 222 за дії сполуки AM-166; * – статистично достовірні 

відмінності порівняно з контролем (p  0,05) 
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Статистична обробка результатів. Для ана-

лізу результатів досліджень використано метод 

ANOVA. Статистичну обробку проводили за до-

помогою комп’ютерної програми Statistica 6.0 

(StatSoft. Inc., США). Дані дослідження пред-

ставлені у вигляді M  m, де M – середнє зна-

чення, m – стандартна помилка середнього. 

Результати 

Отримані дані свідчать, що МІК похідного 

адамантану АМ-166 щодо клінічного штаму 

S. aureus 222 становить 5 мкг/мл. 

Результатами дослідження антибіоплівко-

вої активності похідного адамантану встанов-

лено (табл. 2), що сполука АМ-166 здатна при-

гнічувати формування біоплівок золотистим 

стафілококом, про що свідчить зміна здатності 

мікроорганізмів до плівкоутворення. 

Результатами дослідження продемонстро-

вано (табл. 2), що метицилінрезистентний штам 

S. aureus 222 характеризується середньою здат-

ністю до формування біоплівок. За впливу 

АМ-166 у концентрації 0,25 і 0,5 МІК від-

значено зменшення біомаси біоплівки у 1,2 і 

1,5 разу відповідно, що призводить до змін у 

здатності золотистого стафілокока до плів-

коутворення від середньої до слабкої. При 

збільшенні концентрації до 5,0 МІК клітини 

S. aureus 222 втрачають здатність формувати біо-

плівку. За дії адамантанвмісної сполуки в най-

нижчій концентрації 0,15 МІК змін у плівко-

утворенні S. aureus не виявлено порівняно з 

контролем. 

Молекулярними дослідженнями встанов-

лено (рис. 1), що за дії АМ-166 у субінгібуючій 

концентрації 0,5 МІК експресія гена icaA зменшу-

ється у 2 рази порівняно з контролем (р  0,05), 

статистично достовірних змін в експресії гена 

icaD за дії сполуки не виявлено.  

Результатами експериментів показано, що 

похідне адамантану значно стимулює транс-

крипційну активність негативного регулятора 

icaADBC-оперона icaR (у 12 разів порівняно з 

контролем). Збільшення активності гена icaR 
призводить до пригнічення експресії icaADBC-

оперону, порушення синтезу РІА-полісахариду 

та плівкоутворення. 

При аналізі експресії генів адгезії clfB, fib, 
fnbB, ebpS та eno у тест-штаму золотистого 
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стафілокока встановлено (рис. 2), що за дії 

АМ-166 транскрипційна активність clfB, fib, 

fnbB, ebpS майже не детектувалась, експресія 

гена eno зменшувалась більш ніж у 5 разів по-

рівняно з контролем. 

Таким чином, похідне адамантану АМ-166 

виявляє виразний антибіоплівковий ефект щодо 

S. aureus. Активність сполуки реалізується здат-

ністю впливати на експресію генів, відповідаль-

них за плівкоутворення й адгезію у S. aureus, що 

може призводити до порушення синтезу між-

клітинного полісахаридного адгезина PIA, по-

верхневих білків-адгезинів, регуляторних проце-

сів формування біоплівки та вивільнення еДНК. 

Обговорення 

За останні роки зросла кількість інфекцій, 

спричинених ізолятами MRSA, які є стійкими 

не лише до -лактамних антибіотиків, але й до 

різних груп АМП. Стійкі до дії антимікробних 

засобів патогени знижують ефективність анти-

мікробної хіміотерапії, що призводить до збіль-

шення матеріальних затрат на лікування та ле-

тальності пацієнтів. Серйозною проблемою є 

хронічні, рецидивуючі інфекції, спричинені мі-
кробними угрупуваннями – біоплівками. Жит-

тєвий цикл біоплівки включає декілька етапів, 

початковим із яких є прикріплення планктон-

них клітин до поверхні. Адгезія до субстрату 

здійснюється за участі різних типів адгезинів, 

які здатні розпізнавати великі глікопротеїни, 

що містяться в плазмі хазяїна та позаклітин-

ному матриксі. Цей процес у золотистого ста-

філокока опосередковується опероном icaADBC, 
з експресією якого пов’язана продукція РІА – 

основного фактора міжклітинної адгезії бакте-

ріальних клітин на початкових етапах форму-

вання біоплівки [4, 9, 11]. При адгезії та інвазії 

S. aureus відіграють білки, синтез яких регулю-

ється генами cna, ebpS, eno, fib, fnbA, fnbB. Так, 

білок -енолаза, що кодується геном eno, опо-

середковує зв’язування стафілокока з ламініном, 

забезпечує колонізацію тканин, інвазію та по-

ширення бактерій через кров’яне русло. Фіб-

риногензв’язуючий білок Fib, що кодується ге-

ном fib, сприяє колонізації ранової поверхні, 

імплантів, спричиняючи девайс-інфекції тощо.  

З урахуванням важливості етапу адгезії клі-

тин до поверхні, порушення плівкоутворення 

на початкових етапах може бути мішенню дії 

АМП і однією зі стратегій у боротьбі з хро-

нічними інфекціями. Розробка нових ефектив-

них препаратів можлива за розуміння як меха-

нізмів утворення біоплівки, так і змін, що спо-

стерігаються в мікробних угрупуваннях за їх дії.  

Як антибіоплівкові агенти на увагу заслуго-

вують адамантанвмісні сполуки, які виявляють 

широкий спектр біологічної активності, зокрема 

антимікробну дію [14–16, 25]. Дизайн представ-

леного дослідження антистафілококової актив-

ності 4-(адамантил-1)-1-(1-амінобутил)бензолу 

щодо бактеріальних біоплівок є частиною по-

глиблених досліджень механізму антибіоплів-

кової дії похідних адамантану. Він включає ви-

вчення впливу сполуки на перший етап плів-

коутворення S. aureus та експресію ключових 

генів, які беруть участь на цьому етапі форму-

вання біоплівок (гени ica локусу й адгезії).  

При дослідженні антибактеріальної актив-

ності похідного адамантану АМ-166 щодо біо-

плівок MRSA було встановлено, що сполука 

запобігає їх утворенню за дії як субінгібуючих 

концентрацій (0,25 і 0,5 МІК), так і в концен-

трації, що перевищує МІК (5,0 МІК). Подібну 

антибіоплівкову дію на перших етапах плівко-

утворення золотистого стафілокока було зареє-
стровано і за дії іншого похідного адамантану – 

сполуки КВМ-97. Також встановлено, що 

сформовані біоплівки MRSA не були чутливи-

ми до дії досліджуваних адамантанвмісних ре-

човин [17, 26].  

Дослідження окремих аспектів механізму 

антимікробної активності похідних адамантану 

щодо мікробних спільнот MRSA показали, що 

сполука АМ-166 призводить до змін транскрип-

ційної активності генів, відповідальних за плів-

коувтворення, міжклітинну адгезію бактерій 

(icaA, icaR), колонізацію мікроорганізмів (ebpS, 

eno), адгезію до біотичної поверхні (clfB, fib) та 
інвазію (fnbB) [4].  

За дії субінгібуючої концентрації АМ-166 

було відзначено зниження експресії гена icaA, 
що входить до складу оперона icaADBC. Зазна-
чений ген є ключовим у синтезі PIA – основ-

ного міжклітинного адгезина та полісахаридного 

компонента матриксу біоплівки S. aureus. Екс-

пресія гена icaA забезпечує синтез ферменту 

N-ацетилглюкозамін-трансферази, за участі яко-

го UDP-N-ацетилглюкозамін перетворюється на 
полі-ацетилглюкозамін – попередник PIA [13]. 

Регуляторним геном icaADBC-оперона є icaR, 
який пригнічує його експресію. Мутації в нега-

тивному регуляторі icaR призводять до гіпер-

продукції PIA та посиленого формування біо-

плівок клітинами золотистого стафілокока [27]. 

Нашими дослідженнями було встановлено, що 

похідне адамантану АМ-166 значно посилює 
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експресію icaR (у 12 разів), що може забезпечу-

вати пригнічення гена icaA, а також антибіо-

плівковий ефект сполуки щодо MRSA. Подіб-

ний механізм антибіоплівкової активності що-

до S. aureus було виявлено у неантимікробного 

препарату цинакальцету, за дії якого відзначено 

зміни в експресії icaR [28]. Іншими дослідни-

ками було зареєстровано пригнічення плівко-

утворення золотистого стафілокока через вплив 

на експресію генів icaADBC-оперона в курку-

міну й АМП лінезоліду [29, 30]. Варто відзна-

чити, що, на відмінну від похідного адамантану 

АМ-166, куркумін знижував транскрипційну ак-

тивність генів icaA, icaB, icaD, не змінюючи 

експресії регулятора icaR.  

Згідно з результатами дослідження, похідне 

адамантану АМ-166 значно знижує рівень від-

носної експресії генів адгезії clfB, fib, fnbB, ebpS 

та eno у MRSA. Це може призвести до пору-

шення першого етапу плівкоутворення та ко-

лонізації тканин організму людини клітинами 

S. aureus. Пригнічення експресії генів, відпові-

дальних за синтез поверхневих білків-адгезинів 

у золотистого стафілокока було відзначено і за 

дії природних речовин [31]. Показано [32–34], 

що антиадгезивну активність щодо золотистого 

стафілокока виявляють АМП даптоміцин і тиге-

циклін, протималярійний препарат артезунат, 

органічний барвник алізарин, про що свідчать 

зміни транскрипційної активності генів адгезії, 

проте досліджувані речовини виявляють штам-

специфічну дію. 

Висновки 

Сполука 4-(адамантил-1)-1-(1-амінобутил)- 

бензол виявляє виразну антибіоплівкову актив-

ність щодо MRSA на перших етапах плівко-

утворення. За дії АМ-166 змінюється експресія 

генів icaA, icaR, clfB, fib, fnbB, ebpS і eno, відпо-

відальних за продукцію міжклітинного полісаха-

ридного адгезину PIA та поверхневих білків-ад-

гезинів. Отримані дані щодо впливу адамантан-

вмісної сполуки на плівкоутворення золотистого 

стафілокока свідчать про необхідність проведен-

ня подальших поглиблених досліджень для з’я-

сування її дії на патогенність і токсиноутво-

рення MRSA з огляду на важливу роль факторів 

вірулентності в перебігу інфекційного процесу. 
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ANTI-ADHESION PROPERTIES OF 4-(ADAMANTYL-1)-1-(1-AMINOBUTYL)BENZOLE AGAINST STAPHYLOCOCCUS AUREUS 
  
Background. Staphylococcus aureus is classified as a bacterium with a high level of antibiotic resistance, one of the contributing fac-
tors being its ability to form biofilms. Targeting the early stages of biofilm formation is a promising strategy for antimicrobial therapy in 
patients with biofilm-associated infections. 
Objective. To determine the ability of 4-(adamantyl-1)-1-(1-aminobutyl)benzole to influence the formation of S. aureus biofilms and the 
expression of biofilm formation genes. 
Methods. The minimum inhibitory concentration (MIC) of 4-(adamantyl-1)-1-(1-aminobutyl)benzole (code AM-166) against the methicil-
lin-resistant S. aureus strain 222 was determined using the serial microdilution method. The antibiofilm activity of AM-166 was studied 
using O'Toole's method, and the intensity of S. aureus biofilm formation was assessed according to Stepanovic. The effect of AM-166 
on gene expression was investigated using real-time PCR. 
Results. The MIC of AM-166 against S. aureus 222 was determined to be 5 μg/ml. In the presence of AM-166 at 0.25 and 0.5 MIC, 
S. aureus biofilm formation decreased from moderate (control) to weak, while at 5.0 MIC, the strain completely lost its ability to form bio-
films. It was found that at a concentration of 0.5 MIC, AM-166 increased the expression of the icaR gene while decreasing the transcrip-
tional activity of the icaA, clfB, fib, fnbB, ebpS, and eno genes, which are involved in biofilm formation and adhesion. 
Conclusions. The adamantane derivative AM-166 disrupts MRSA biofilm formation, alters the transcriptional activity of ica-locus genes, 
and inhibits S. aureus attachment to biotic surfaces by affecting gene expression. 

Keywords: adamantane derivative; Staphylococcus aureus; gene expression; biofilm; adhesion. 


