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Kvaterni amonijevi spojevi (engl. quaternary ammonium compounds, QACs) jedna su od
najucinkovitijih skupina antimikrobnih reagensa koriStenih tijekom posljednjeg stoljeca.
Njihova visoka ucinkovitost temelji se na prisutnosti pozitivno nabijenog dusikovog atoma,
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spojeva u svakodnevnom Zivotu i razli¢itim industrijskim sektorima. Najc¢eSce koriSteni QACs
su benzalkonijev klorid (BAC), cetrimonijev bromid (CTAB), didecildimetilamonijev klorid
(DDAC) 1 miramistin. Zbog svoje stabilnosti 1 dobre topljivosti u vodi, QACs imaju tendenciju
akumulacije u otpadnim 1 kopnenim vodama, Sto moZe imati negativne posljedice za okolis,
ekosustave 1 ljudsko zdravlje. Ovi spojevi odlikuju se izvanrednom bioloskom aktivnoscu,
ukljucujuéi antibakterijska, antivirusna, antifungalna svojstva te se koriste kao herbicidi 1

pesticidi.
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antimicrobial agents that have been used over the past century. Their high efficiency is based
on the presence of a positively charged nitrogen atom, which allows binding to the negatively
charged membranes of microorganisms. Upon binding, long hydrocarbon chains attached to the
nitrogen atom destabilize the membranes of the microorganisms, leading to their destruction.
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application in everyday life and various industrial sectors. The most commonly used QACs are
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didecyldimethylammonium chloride (DDAC), and miramistin. Due to their stability and good
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1. Uvod

Organski amini ¢ine vaznu skupinu prirodnih i aktivnih tvari, jo§ od njihove rane pojave na
pocetku zivota na Zemlji pa do prve upotrebe u organskoj sintezi A. W. Hofmanna 1851. godine.
Unutar ove skupine spojeva razlikujemo 4 vrste: primarne (RNH), sekundarne (R>NH) i
tercijarne (R3N) amine te kvaterne amonijeve spojeve (R4sN" ili QACs). Dok prve tri skupine
dijele slicna svojstva, poput Lewisove nukleofilnosti 1 bazi¢nosti, QACs su jedinstveni zbog
svoje kationske prirode, koja proizlazi iz trajnog pozitivnog naboja na atomu dusika (N¥), na
koji su vezana Cetiri supstituenta (R) (Slika 1.). Ova razlika u elektronskoj distribuciji i trajno

pozitivni naboj atoma dusika ¢ine QACs posebnima u skupini aminima (Bures, 2019.).

Rl

Slika 1. Strukturna kvaternog amonijevog spoja (izvor: https.//edutorij-admin-
api.carnet.hr/storage/extracted/fd4ed4aca-de35-49a7-9436-638df9b1cl54/amini-i-
alkaloidi.html )

QACs pokazuju Sirok raspon bioloSke i1 antimikrobne aktivnosti, zbog ¢ega se primarno koriste
kao bioaktivni reagensi u brojnim proizvodima za ljudsku primjenu. Kao ionski spojevi topljivi
su u polarnim otapalima, poput vode 1 alkohola (Fedorowicz 1 Saczewski, 2024.). Amfifilna
priroda QACs posljedica je polarne N* glave i nepolarnih R skupina, koja im osigurava
hidrofilna 1 hidrofobna svojstva, odnosno sposobnost interakcije s drugim polarnim i
nepolarnim molekulama. Funkcionalnost, u¢inak i toksi¢nost QACs ovise o prirodi vezanih
supstituenata 1 duljini alkilnog lanca. Organske skupine mogu uvelike varirati, u rasponu od
alkilnih 1 aromatskih supstituenata, ¢ime je osigurana Siroka strukturna raznolikost unutar ove

klase spojeva.

Uz biolosku aktivnost, QACs imaju utjecaj 1 na zdravlje organizma. Kao prirodne 1 fizioloski
aktivne komponente, najceS¢e djeluju preventivno i terapijski, poboljSavaju¢i opce stanje
organizma. Medutim, zbog svoje postojanosti mogu se vrlo lako akumulirati u okoliSu,

predstavljajuéi prijetnju vodenim organizmima i ekosustavima (Zhang i sur., 2015.).


https://edutorij-admin-api.carnet.hr/storage/extracted/fd4e4aca-de35-49a7-9436-638df9b1c154/amini-i-alkaloidi.html
https://edutorij-admin-api.carnet.hr/storage/extracted/fd4e4aca-de35-49a7-9436-638df9b1c154/amini-i-alkaloidi.html
https://edutorij-admin-api.carnet.hr/storage/extracted/fd4e4aca-de35-49a7-9436-638df9b1c154/amini-i-alkaloidi.html

Svrha ovog rada je prouciti biolosku aktivnost kvaternih amonijevih spojeva uzimajuci u obzir
njihovu strukturu, fizikalno-kemijska svojstava i mehanizam djelovanja. Takoder e se
sagledati 1 ucinak na zdravlje i okoli§ te razvoj rezistencije bakterija prema ovoj skupini
spojeva. Razmatraju¢i njihove kemijske karakteristike, mehanizam djelovanja, primjenu i
potencijalne rizike, ovaj rad ¢e doprinijeti boljem razumijevanju QACs i njihovog mjesta u

modernoj znanosti i industriji.



2. Struktura, fizikalna i kemijska svojstva kvaternih amonijevih spojeva
(QAC:S)

Kvaterni amonijevi spojevi (QACs) ¢ine znacajnu skupinu kationskih spojeva koji se odlikuju
jedinstvenom molekularnom strukturom. Kao $to je prethodno spomenuto, QACs su
karakterizirani trajno pozitivno nabijenim, sredi$njim dusikovim atomom (N¥), na koji su
vezana Cetiri supstituenta, najces¢e nepolarni, hidrofobni alkilni ili arilni supstituenti (R)
(Jennings 1 sur., 2015.). Dok je amonijak (NH3) anorganska molekula, organski amini
sintetiziraju se postupnom supstitucijom vodikovih atoma s organskim ostacima (R). R
predstavlja alkilni lanac, benzil, aril ili heteroaril, koji se dalje moze funkcionalizirati. Zamjena
vodikovih atoma u molekuli NH3 ima ogroman utjecaj na svojstva dobivenog amino spoja i
QAC:s. lako je amonijev ion stabilan, QACs mogu tvoriti i nedisocirane kvaterne amonijeve
soli (Arnold 1 sur., 2023.). QACs mogu sadrzavati jedan (mono-QAC), dva (bis-QAC) ili vise
(multi-QAC) nabijenih dusSikovih atoma, ukljucujuéi heterocikli¢ke spojeve poput piperidina,

piridina i imidazola (Slika 2.) (Vereshchagin i sur., 2021.).

Mono-QAC Opée strukture Poly-QAC
@
CLAVA Riaﬁxgz E1
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Slika 2. Razlicite forme kvaternih amonijevih spojeva (Prilagodeno, izvor:
https.://www.researchgate.net/figure/General-structures-and-types-of-QACs_figl 352720123

)

QACs su krute tvari, iako njihovo agregatno stanje moZe varirati, ovisno o strukturi

supstituenta. U usporedbi s amonijevim kationom (NH4"), mnogo su veéi. Topljivost u vodi
opada s povecanjem duljine ugljikovodi¢nih lanaca, zbog njihove hidrofobnosti. Prema tome,
spojevi s lancima duzim od 14 ugljikovih atoma (C14) netopljivi su u vodi, ali su zato topljivi
u nepolarnim otapalima. Prema istraZivanju iz 2020. godine, QACs pokazuju relativno dobru
topljivost u vodi, nisku hlapljivost 1 nisku do umjerenu hidrofobnost. Teorijska predvidanja

istog istraZivanja sugeriraju visoku hidrofobnost za QACs s viSe arilnih ili alkilnih skupina, s


https://www.researchgate.net/figure/General-structures-and-types-of-QACs_fig1_352720123

vise od 10 ugljikovih atoma (C10), no trenutno nedostaju eksperimentalna mjerenja koja bi
potvrdila te vrijednosti (Dingsheng i sur., 2020.). Alkilni ili arilni supstituenti u QACs uzrokuju
znacajnu disocijaciju RsN" od njegovog protuional, posebno u otopini, §to moZe utjecati na

topljivost.

QACs su izvrsni elektroliti, zbog svoje ionske prirode. Zahvaljuju¢i strukturi koja sadrzi
polarne (N¥) i nepolarne (R) krajeve, ovi spojevi imaju sposobnost adsorpcije na povrSinu
(Bures, 2019.). Vecina kvaternih amonijevih soli sadrzi kloridne ili bromidne anione. Jodidne
soli imaju smanjenu topljivost (Jennings 1 sur., 2015.) u odnosu na bromidne. Amfifilna priroda
QAC-eva uzrokuje stvaranje micela, koji omogucéuju laku adsorpciju na negativno nabijene
povrsine kao $to su tlo, sediment i1 kanalizacijski mulj. Zbog toga se ispituje njihova micelarna

kritiéna koncentracija (CMC)? (Zhang i sur., 2015.; Jennings i sur., 2015.).

Fizikalno-kemijska svojstva QACs igraju klju¢nu ulogu u odredivanju njihovog djelovanja u
razli¢itim medijima. Visoka topljivost u vodi 1 niska hidrofobnost ¢ine neke QACs cestim
kontaminantima u kopnenim 1 otpadnim vodama (Arnold 1 sur., 2023.). Nedavno je otkriveno
da QACs imaju izuzetno visoku sklonost prema ugljikovom dioksidu (CO>) (Bures, 2019.).
Takoder, aktivni su sastojci u prirodnim polimerima, kao $to su celuloza, kitozan, dekstran,
Skrob 1 guma, kao i u sintetickim polimerima. Naj¢eSce aktivni QACs su benzalkonijev klorid
(BAC) s duljinama alkilnog lanca od C8 do CI18, cetrimonijev bromid (CTAB) i klorid,
didecildimetilamonijev klorid (DDAC) i miramistin (Slika 3.) (Vershchagin i sur., 2023.).

! Protuion je hidratizirani ion, ¢iji je elektriéni naboj suprotan naboju QAC molekule. Zbog elektri¢ne nabijenosti
povrsine, dolazi do raspodijele otopljenih protuiona izmedu medupovrSinskog sloja i ostatka otopine

(http://struna.ihjj.hr/naziv/protuion/39661/ ).

2 Miceli su mikrostrukture, koje se nalaze najéedée u vodi i nalaze se u strogo definiranoj koncentraciji, koju

nazivamo micelarna kriti¢na koncentracija.
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Slika 3. Najcesce koristeni alkilni kvaterni amonijevi spojevi (izvor: Vershchagin i sur., 2021.)
2.1. Kvaterni amonijevi spojevi kao surfaktanti

Kvaterni amonijevi spojevi (QACs) poznati su kao kationski surfaktanti, odnosno povrSinski
aktivne tvari. Surfaktantima ih ¢ini njihova ve¢ spomenuta struktura, koja se sastoji od
pozitivno nabijene hidrofilne glave (N¥) i hidrofobnog repa (R). Ova amfifilna priroda QACs
omoguc¢ava im da pomoéu N privlae vodu, a pomocu R odbijaju, ¢ime smanjuju napetost

izmedu dvije faze, tj. zraka i tekucine. Time postizu svoj mehanizam djelovanja kao surfaktanti.

Za razliku od amina, QACs zadrzavaju svoj kationski naboj neovisno o pH vrijednosti okolisa,
Sto ih ¢ini trajnim kationskim surfaktantima (Bure§, 2019.). Niska hlapljivost QACs osigurava
dugotrajnu prisutnost na unutarnjim povrSinama nakon njihove primjene, §to je posebno

znacajno u zatvorenim prostorima.

Dva klju¢na parametra koja se moraju uzeti u obzir pri primjeni surfaktanta su povrSinska
aktivnost i sposobnost organizacije u otopini. Organizacija je proces u kojem komponente,
odvojene ili povezane, spontano tvore uredene agregate, poput micela 1 vezikula (Whitesides i
Boncheva, 2002.). PovrSinska aktivnost QACs proizlazi iz njihove sposobnosti da se rasporede
medu povrSinama i smanje povrSinsku napetost. Njihova sklonost organizaciji omogucuje
formiranje razli¢itih supramolekularnih struktura®, kao $to su micele i vezikule, koje su bitne
za njihovu funkcionalnost u razli¢itim primjenama. Najpoznatiji kationski surfaktanti su

kokamidopropil betain i polikvaterni spojevi (Slika 4.). Kokamidopropil betain sastavni je dio

3 Supramolekularna struktura je struktura modelirana prema ve¢ postoje¢im bioloskim sustavima s namjerom da

oponasa prirodne bioloske funkcije kao Sto su kataliza, pohrana informacija i organizacija (Lipkowski, 2017.).

5



Sampona, dezodoransa, pasti za zube te deterdzenata. Polikvaterni spojevi neizostavni su u

sastavu sapuna, losiona za brijanje i proizvoda za njegu kose (Bures, 2019.).

R=C,H,.;n=4,6,8, 10,12, 14, 16

Slika 4. Kokamidopropil betain (izvor: https://www.researchgate.net/figure/Structural-formula-
of-cocamidopropyl-betaine_figl 376270612 )

2.2. Postojanost kvaternih amonijevih spojeva u okolisu

Postojanost kvaternih amonijevih spojeva (QACs) u okoliSu i na povr§inama znacajno ovisi o
njihovoj kemijskoj strukturi 1 uvjetima koji prevladavaju u okoliSu. Visoka topljivost QACs u
vodi i niska do umjerena hidrofobnost doprinose njihovoj prisutnosti u vodenim ekosustavima,
ukljucujuéi otpadne vode. Postojanost u vodi, zajedno s afinitetom za sorpciju® na Cestice i
krutine, posebice na minerale fosfosilikatne gline prisutne u tlu i sedimentu, omogucuje im
dugotrajnu prisutnost u okoliSu, §to moze imati znacajne ekoloske posljedice (Arnold i sur.,

2023.).

Vec¢ina QACs nije prosla temeljitu regulatornu procjenu Stetnih ucinaka na ljudsko zdravlje i
okoliS. Prema istrazivanju iz 2023. godine, Arnold i sur. navode da nedostatak podataka, poput
kvantitativnih informacija o uporabi, fizikalno-kemijskim svojstvima, izlozenosti 1 toksi¢nosti,
oteZzava procjenu njihovog utjecaja. Informacije o koli€ini proizvodnje QACs Cesto nisu
dostupne, a ispustanje tih spojeva u okoli$ nije obavezno prijaviti niti se rutinski prati (Arnold
i sur., 2023.). Zdravstveni rizici povezani s QACs ukljucuju respiratorne probleme, iritaciju
koze 1 preosjetljivost, iritaciju ociju 1 alergijske reakcije, Sto dodatno naglasava potrebu za
daljnjim istraZzivanjem 1 evaluacijom sigurnosnih aspekata QACs (Arnold 1 sur., 2023.; Vincent

i sur., 2006.).

Razumijevanje postojanosti QACs klju¢no je za procjenu njihovog utjecaja na okolis 1 ljudsko

zdravlje. Iako su osjetljivi na odredene procese razgradnje, njihova fizikalno-kemijska svojstva

4 Sorpcija predstavlja prijanjanje jedne tvari uz drugu, u ovom sluéaju prijanjanje QACs na &estice tla, sedimenta. ..
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omogucavaju im dugotrajnu prisutnost u okoliSu, Sto zahtijeva pazljivo razmatranje njihove
uporabe i regulacije kako bi se minimizirali potencijalno negativni u¢inci (Arnold i sur., 2023.).
Regulacija uporabe QACs i razvoj alternativnih spojeva s nizim ekoloskim otiskom mogu

pomo¢i u smanjenju njihovog Stetnog utjecaja na okolis i ljudsko zdravlje.
3. Mehanizam djelovanja kvaternih amonijevih spojeva

Kvaterni amonijevi spojevi (QACs) predstavljaju znacajne antiinfektivne agense sa Sirokim
spektrom djelovanja protiv mikroorganizma (bakterija, gljivica i algi) te virusa s lipidnim
ovojnicama, kao §to je SARS-CoV-2 (Fredorowicz i Saczewski, 2024.). Njihovo primarno
djelovanje usmjereno je na staniéne membrane, uzrokuju¢i lizu stanica 1 posljedi¢nu smrt
mikroorganizama (Jennings i sur., 2015.). Mehanizmi djelovanja obuhvacaju otapanje stani¢ne
membrane i/ili deaktivaciju citoplazmatskih enzima (Arnold i sur., 2023.). Dodatno, QACs su
sposobni prodrijeti u slozene polimikrobne strukture biofilma® koje stvaraju mnogi patogeni

mikroorganizmi (Jennings i sur., 2015.).

Prihvacéeni model antimikrobnog djelovanja QACs temelji se na nereceptorskim interakcijama
koje ukljucuju elektrostatsko privlacenje izmedu pozitivno nabijenog dusikovog atoma (N¥),
polarne glave QACs i1 negativno nabijenih lipidnih stanicnih membrana (Fredorowicz i
Saczewski, 2024.; Jennings i sur., 2015.; Mohapatra i sur., 2023.). U inicijalnoj fazi, pozitivno
nabijene QACs molekule privucene su negativno nabijenim fosfolipidnim komponentama
citoplazmaske membrane, uvode¢i pozitivni neto naboj i stvarajuci distorzije na membranama
depolariziranih mikrobnih stanica (Slika 5.) (Mohapatra i sur., 2023.). Dvovalentni kationi
magnezija 1 kalcija, koji stabiliziraju povrSinu membrane, zamijenjeni su kationskim QACs
molekulama, $to smanjuje fluidnost membrane. Ugljikovodi¢ni lanci prodiru u unutarnji dio
membrane, integrirajuci se u njezinu strukturu i stvarajuci kanale ili pore. Ovaj proces povecava
propusnost membrane, uzrokujuci istjecanje molekularnog sadrZaja, poput proteina i
nukleinskih kiselina 1z wunutarstanicnog prostora. Posljedicno dolazi do poremecaja

biokemijskih procesa unutar stanice, a dezintegrirana®

membrana gubi svoju funkciju
osmoregulacije i fizioloSke barijere, $to rezultira staniénom smréu putem autolize (Indcio i sur.,

2015.).

5 Biofilmovi su mikrobne zajednice u kojima dolazi do brzog prijenosa plazmida, s genom koji daje otpornost na
QAC s i druge lijekove, s rezistentnih na nerezistentne bakterije.

6 Raspadnuta, razorena membrana



Slika 5. Umetanje kvaternih amonijevih spojeva u strukturu fosfolipidne stanicne membrane

(Prilagodeno, izvor: https://journals.asm.org/doi/10.1128/mmbr.00205-22 )

Trajni pozitivni naboj, kationska priroda 1 amfifilnost QACs omogucuju izvrsno

antibakterijsko, antivirusno 1 antifungalno djelovanje. Uz to, koriste se kao herbicidi 1 pesticidi.

3.1 Antibakterijska aktivnost kvaternih amonijevih spojeva

Zahvaljujuéi gore navedenim svojstvima, kvaterni amonijevi spojevi (QACs) se koriste kao
biocidi s djelovanjem protiv Sirokog spektra bakterija, virusa, kvasaca i gljivica. Osobito djeluju
protiv nekoliko iznimno patogenih bakterija pod kraticom ESKAPE - Enteroccocus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumonia, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas

aeruginosa 1 vrste roda Enterobacter (Jennings 1 sur., 2015.).

Toksi¢no djelovanje QACs na stanicnu stijenku i membranu bakterija posljedica je vec
spomenute interakcije izmedu kationskog N s glavnim skupinama kiselih fosfolipida
membrane 1 negativno nabijenih strukturnih bakterijskih proteina. Ionska interakcija izmedu
QAC:s 1 stanicne membrane bakterija dovodi do njene destabilizacije te uzrokuje istjecanje
unutarstani¢nog materijala niske molekularne teZine, poput proteina i nukleinskih kiselina, $to

rezultira lizom stanice (Mohapatra i sur., 2023.).

Budu¢i da QACs ciljaju membranu bakterijske stanice, smatraju se antibioticima Sirokog
spektra. Ucinkovitiji su protiv Gram-pozitivnih (G+) bakterija, zbog njihove grade koja
ukljucuje jednu fosfolipidnu stanicnu membranu s debelom viseslojnom peptoglikanskom
stijenkom. Nasuprot tome, Gram-negativne (G-) bakterije imaju dvije membrane, unutarnju i

vanjsku, izmedu kojih se nalazi tanki peptidoglikanski sloj. Vanjska membrana, izgradena od


https://journals.asm.org/doi/10.1128/mmbr.00205-22

proteina i lipopolisaharida (LPS), otezava ulazak antibakterijskih tvari u stanicu (Jennings 1 sur.,
2015.). Zbog prisutnosti vanjske membrane G- bakterija, aktivhost QACs smanjena je 8 puta
(Jennings 1 sur., 2015.) u odnosu na aktivnost prema G+ bakterijama. Prema istrazivanjima iz
2021. 1 2024. godine, QACs su pokazali bolju aktivnost protiv G+ bakterije Staphylococcus
aureus, nego protiv G- bakterije Escherichie coli i gljivice Candida albicans (R. Miklas 1 sur.,

2021.; Fedorowicz J. i Saczewski J., 2024.).

Neki mikroorganizmi sposobni su stvoriti spore ili akumulirati genetske mutacije koje ih
ucinkovito Stite od djelovanja QACs. StecCena rezistencija na QACs Cesto je rezultat izlozenosti
subletalnim koncentracijama ovih spojeva, Sto omogucava bakterijama razvijanje mehanizama
za prezivljavanje 1 otpornost (Arnold i sur., 2023.). Dokazano je da antibakterijska aktivnost
QAC:s ovisi o alkilnom ostatku. Duljina lanca (R) 1 veli¢ina polimera najvazniji su faktori koji
znadajno utjeu na izmjerene minimalne baktericidne koncentracije (MBC)’ protiv G+ i G-
bakterija (Bures, 2019.). Utvrdeno je da QACs s alkilnim lancima duljine C12-C16 imaju ve¢u
inhibitornu sposobnost od ostalih varijanti spojeva s kra¢im alkilnim lancima (Mohapatra i sur.,
2022.). Neki dvolancani spojevi bolji su u ubijanju G- bakterija, dok su bis-QACs, koji nose

dvostruko pozitivni naboj jo§ u¢inkovitiji (Jennings i sur., 2015.).
3.1.1. Geni Qac

U pocetku se smatralo da su kvaterni amonijevi spojevi (QACs) otporni na razvoj bakterijske
rezistencije. Medutim, danas je poznata velika obitelj bakterijskih gena gac. Nazvani su po
jednom od svojih glavnih supstrata - QACs, a kodiraju membranske proteine koji osiguravaju
otpornost na Siroki spektar kationskih spojeva, pa tako 1 QACs (Jaglic 1 Cervinkova, 2012.).
Produkti translacije tih gena su efluks pumpe koje izbacuju razlicite strukture QACs iz
bakterijske stanice, smanjuju¢i time osjetljivost bakterija na ove spojeve. Geni Qac se
horizontalno prenose putem plazmida na druge bakterije, Cesto zajedno s drugim genima koji
kodiraju otpornost na antibiotike. Ovo predstavlja znacajnu prijetnju ljudskom zdravlju, jer
kombinirana otpornost na QACs 1 antibiotike moZe dodatno otezati lijeCenje bakterijskih

infekcija (Jennings i sur. 2015.).

7 Minimalna inhibitorna koncentracija (MBC) je najniza koncentracija neke tvari koja inhibira rast
mikroorganizama nakon inkubacije


https://sciendo.com/search/filterData?commonSearchText=R.+Mikl%C3%A1%C5%A1

3.1.2. Utjecaj kvaternih amonijevih spojeva na eukariotske stanice u

usporedbi s bakterijskim stanicama

Stanice sisavaca manje su osjetljive na toksi¢ne ucinke QACs u usporedbi s bakterijama, zbog
razlika u sastavu lipida. Eukariotske membrane bogate su zwitterionskim lipidima, poput
fosfatdilkolina, dok lipidni slojevi bakterijskih stanica sadrze negativno nabijene anionske
lipide. U usporedbi s bakterijama, membranski potencijal eukariota je pozitivniji, Sto rezultira
snaznijom adsorpcijom QACs na membrane prokariotskih stanica u odnosu na eukariotske

(Jennings 1 sur. 2015.).

3.2. Antivirusna aktivnost kvaternih amonijevih spojeva

Istrazivanjem mehanizma djelovanja na viruse s ovojnicom ustanovljeno je da kationski
kvaterni amonijevi spojevi (QACs) izravno stupaju u interakciju s membranom virusa,
uzrokujuci destabilizaciju zaStitne lipidne ovojnice, curenje molekularnog sadrzaja iz stanice i
stani¢ne smrti (Mohapatra 1 sur., 2023.). Dokazano je da QACs pokazuju antivirusnu aktivnost

protiv virusa gripe i SARS-a.

Glavno podrucje djelovanja je unutarstani¢ni genetski materijal virusa, poput jednolanc¢ane
RNA, u slu¢aju SARS-CoV-2. Pri normalnim uvjetima, na povrsini lipidne ovojnice nalaze se
dvovalentni kationi, npr. Ca®>" koji stabiliziraju ovojnicu. Kationski QACs, kao 3to je
benzalkonijev klorid (BAC), izravno stupaju u interakciju s virusnom ovojnicom te istiskuju
dvovalentne katione, uzrokujuci destabilizaciju ovojnice. Dolazi do smanjenja fluidnosti
ovojnice, raste pH vrijednost endocita i lizosoma, zbog cega dolazi do curenja stani¢nog

sadrzaja, lize 1 stani¢ne smrti (Mohapatra i sur., 2023.).
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Slika 6. Mehanizam djelovanja kvaternih amonijevih spojeva na lipidnu ovojnicu virusa
SARS-CoV-2 (Preuzeto i prilagodeno iz: Mohapatra i sur., 2023.)

3.3. Antifungalna aktivnost

Kvaterni amonijevi spojevi (QACs) privlace sve vecu pozornost zbog svojih protugljivicnih
svojstava. Mehanizmi djelovanja temelje se na destabilizaciji 1 deformaciji membrane,
poremecaja u rastu stanica, inhibiciji nastanka biofilma i1 formiranja hifa te lizi stanica. Glavna
interakcija nije liza stanice, ve¢ promjena naboja stani¢ne povrsSine iz negativnog u pozitivan
(Vieira i Carmona-Ribeiro, 2006.). U nastavku su prikazani rezultati vise istrazivanja koja su
se bavila sintezom novih QACs 1 njihovom antifungalnom aktivno$¢u. Ovi rezultati pruzaju

uvid u uspjeSnost tri novo sintetizirana QACs u inhibiciji rasta gljivi¢nih patogena.

3.3.1. Kvaterni amonijev spoj N-(3-tetradecilkarbamoilpropil)-4,5-
difenil-1,3-oksazol-3-ijev jodid

Prema istrazivanju iz 2017. godine, kvaterni amonijev spoj N-(3-tetradecilkarbamoilpropil)-
4,5-difenil-1,3-oksazol-3-ijev jodid, od ukupno 16 sintetiziranih spojeva pokazao je najvecu
ucinkovitost u inhibiciji rasta vrsta roda Candida. Spomenuti QAC inhibirao je adheziju stanica
na povrsine 1 ogranicio stvaranje biofilma za 80% u koncentraciji od 12,5 pg/ml te inducirao
distorziju stanicne membrane gljivice roda Candida prema provedenim SEM analizama.
Fungicidno djelovanje temeljilo se na destabilizaciji membrane, §to je dovelo do morfoloskih

deformacija, smanjenja volumena stanica 1 potpune lize pri koncentraciji od 0,8 pg/ml. Prema
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ovim rezultatima, aktivni derivat N-(3-tetradecilkarbamoilpropil)-4,5-difenil-1,3-oksazol-3-
jjev jodid pokazao je snaznu ucinkovitost pri niskim koncentracijama protiv osjetljivih i
rezistentnih klini¢kih izolata C. albicans i ostalih vrsta istog roda, ukljucujuéi one otporne na

lijek flukonazol® (Jain i sur., 2017.).

Slika 7. Struktura derivata N-(3-tetradecilkarbamoilpropil)-4,5-difenil-1,3-oksazol-3-ijev
jodid (Preuzeto iz: Jain i sur.,, 2017.)

3.3.2. Kvaterni amonijev spoj 1,5-bis(dodecil)-1,1,3,5,5-pentametil-3-
aza-1,5-pentandiamonijevditetrafluorborat (PMT12-BF4)

Kvaterni amonijev Spoj 1,5-bis(dodecil)-1,1,3,5,5-pentametil-3-aza-1,5-
pentandiamonijevditetrafluorborat (PMT12-BF4) pokazao je iznimnu ucinkovitost protiv C.
albicans, koja je poznata po visoko osjetljivosti i otpornosti na lijekove, kao 1 protiv drugih
ljudskih 1 biljnih patogena. Prema istrazivanju iz 2020. godine, izmjerene su minimalne
inhibitorne 1 fungicidne koncentracije od 1 ili 2 pg/ml. Stvaranje biofilma smanjeno je za 50%
nakon tretmana s 4 pg/ml, a sposobnost prijelaza kvasca u hifu takoder je bila poremecena.
SEM slike pokazale su morfoloSke promjene, poput naborane povrSine stanica pa ¢ak 1 lizu
stanica pri koncentraciji od 2 pg/ml. Zakljuéno, PMT12-BF4 ima Siroki spektar djelovanja
protiv patogenih kvasaca i filamentoznih gljivica, s potencijalom poremecaja rasta, formiranja

hifa i razvoja biofilma te ometanja transmembranskog transporta (Hsu i sur., 2020.).

8 Flukonazol — lijek koji se koristi za lije¢enje gljivi¢nih infekcija
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Slika 8. Struktura spoja 1,5-bis(dodecil)-1,1,3,5,5-pentametil-3-aza-1,5-
pentandiamonijevditetrafluorborat (PMTI12-BF4) (Preuzeto i prilagodeno iz: Hsu i sur.,
2020.)

3.3.3. N-alkil hidronopil dietilamonijeve halidne soli

Feng i sur. sintetizirali su osam N-alkil dietilamonijeve halidne soli iz B-pinena i testirali
njihova antifungalna svojstva na 11 fitopatogenih gljivica. Spojevi su pokazali srednju do
visoku u¢inkovitost protiv testiranih biljnih patogena u koncentraciji od 500 pg/ml, s aktivnoscéu
Sirokog spektra i stopama inhibicije ve¢im od referentne tvari, fungicida klortalonila. S obzirom
na to da ovi QACs potjecu iz etericnih ulja, pretpostavlja se da ¢e biti biokompatibilniji,
ekoloski prihvatljiviji i manje toksi¢ni od Cistih sintetickih pesticida. Novosintetizirane soli iz
B-pinena, testirani su i protiv bakterija te stani¢nih linija raka. Najuspjesniji derivati pokazali

su izvanredno antifungalno 1 antibakterijsko djelovanje (Feng i sur., 2020.; Fedorowicz J. 1

Saczewski J., 2024.).

Slika 9. Struktura N-alkil hidronopil dietilamonijevih halidnih soli (Preuzeto i prilagodeno iz:
Feng i sur., 2020.)

13



4. Komercijalna upotreba kvaternih amonijevih spojeva (QACS)

Kvaterni amonijevi spojevi (QACs) se primarno Kkoriste kao antimikrobna sredstva,
konzervansi, antistatici, povrSinski aktivne tvari i omekSivaci, te su znacajno prisutni u
proizvodima za CiS¢enje i dezinfekciju, osobnu njegu, vlaznim maramicama i pesticidima.
Koriste se u raznim okruzenjima, poput stambenih, poslovnih, zdravstvenih, industrijskih i
poljoprivrednih okruzenja. Tijekom pandemije COVID-19, potreba za antimikrobnim
reagensima se znacajno povecala, te su QACs Cinili ¢ak 50% proizvoda na popisu dezinficijensa
ucinkovitih protiv SARS-CoV-2 koji je izdala Agencija za zastitu okolisa (EPA) (Arnold i sur.,
2023.). Njihova sposobnost vezanja za povrSine ¢ini ih pogodnima za upotrebu na tekstilu,
biomedicinskim instrumentima te javnim povrSinama, poput rukohvata i kvaka. Zbog toga se

QACs smatraju prikladnim sredstvima prve linije obrane protiv nozokomijalnih infekcija®.

Baktericidna aktivnost°

QACs proizlazi iz kvaterne amonijeve prirode, dok kvaterne
amonijeve soli (QASs) s dugim bo¢nim lancima imaju ja¢e izrazenu germicidnu aktivnost',
posebice alkildimetilbenzilamonijev klorid (ADBAC). Ova tvar, poznata kao Zephirol, bila je
prva kvaterna amonijeva sol odobrena od strane Americke agencije za zastitu okolisa 1947.
godine 1jos je uvijek klju¢an sastojak mnogih antiseptika. Antiseptici su zapravo razliciti QACs
u kombinaciji s drugim sastojcima, npr. etanolom. BAC je danas najc¢eS¢e koriSteni

monokationski QAC, uz dvolancane QAC-eve dimetildodecilamonijev klorid i bromid (DDAC
1 DDAB) (Bures, 2019.; Jennings 1 sur., 2015.).

QAC:s koji se koriste u sredstvima za ¢iS¢enje 1 dezinfekciju obi¢no sadrZe krace alkilne lance
(C8-C16) u usporedbi s onima u proizvodima za osobnu njegu, ¢iji alkilni lanci mogu dosezati
do C22 (Arnold 1 sur., 2023.). Vazno je napomenuti da je dugotrajna izlozenost QACs povezana
s raznim zdravstvenim i ekoloskim rizicima. Uz to, QACs pokazuju visoku ucinkovitost u
eliminaciji mikroorganizama u kontroliranim laboratorijskim uvjetima, ali je njihova
sposobnost smanjenja prijenosa zaraznih bolesti u stvarnom okruzenju ograni¢ena. Globalna
upotreba QACs Siroko je rasprostranjena prvenstveno zbog njihove ucinkovitosti, relativno

niske toksi¢nosti te jednostavne i lake pripreme.

% Nakon $to je osoba primljena u bolnicu, postoji moguénost da dobije infekciju u bolnici. Takva infekcija naziva
se nozokomijalna ili bolnicka infekcija.
10 Baktericidna aktivnost — svojstvo spojeva da ubijaju bakterije

11 Germicidna aktivnost — svojstvo spojeva da uni§tavaju zarazne viruse
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4.1. Kvaterni amonijevi spojevi kao herbicidi i pesticidi

U proslom stoljecu, kvaterni amonijevi spojevi (QACs) postaju Siroko koristena skupina
herbicida'? i pesticidal®, zahvaljuju¢i svojoj sposobnosti ometanja klju¢nih biokemijskih
procesa u ciljnim organizmima. Kvaterni amonijevi herbicidi (QUATSs) djeluju kao neselektivni,
kontaktni otrovi, uzrokuju¢i oksidativni stres u biljnim stanicama i1 oSte¢ujuc¢i njihove
membrane (Pateiro-Moure i sur., 2013.). To rezultira brzim suSenjem i odumiranjem tretiranih
biljaka. Sli¢ni mehanizmi djelovanja primjenjuju se kod njihove uporabe kao pesticida, gdje
QAC:s destabiliziraju stani¢ne membrane i ometaju osnovne metabolicke procese u organizmu

Stetnika (Bures, 2019.).
4.1.1. Parakvat - derivat bipiridina

Parakvat, derivat bipiridina, prvi put je pripremljen 1882. godine. Njegova herbicidna svojstva
otkrivena su 1957. godine i od tada je postao tre¢i najcesée koristeni pesticid u cijelome svijetu.
Mehanizam djelovanja temelji se na brzim redoks reakcijama i stvaranju reaktivnih radikala.
Njegova primjena zabranjena je 2007. godine u Europskoj uniji, Sjedinjenim Americkim
Drzavama i mnogim drugim zemljama, zbog visoke toksi¢nosti i niske stope biorazgradivosti

(Bureg, 2019.).

2Cr
+ / \ —\ +
_/ N\
Slika 10. Struktura parakvata (Preuzeto i prilagodeno iz: Bures, 2019.)
Osim bipiridina, postoje 1 drugi QACs koji se koriste kao pesticidi. Primjeri ukljucuju spojeve
sa specifiénim kationskim glavama i razli¢itim duljinama alkilnih lanaca, koji su formulirani
kako bi povecali u¢inkovitost protiv ciljanih Stetnika dok minimiziraju utjecaj na okolis 1 druge,
nestetne organizme koji Zive na biljkama. Medutim, upotreba QACs kao pesticida i herbicida

nije jednostavna. Visoka postojanost ovih spojeva u okoliSu 1 potencijalna toksi¢nost na druge

organizme, ukljucuju¢i ljude, predstavljaju znacajnu prepreku. Povecana svijest o

12 Herbicidi su tvari koje uzrokuju uni$tavanje nepozeljnih biljaka

13 Pesticidi su tvari koje odbijaju nepozeljne kukce, ptice i sisavce
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ekotoksikoloskim ucincima 1 potreba za odrzivom poljoprivredom potaknula je istrazivanja
usmjerena na razvoj manje toksi¢nih i biorazgradivih QACs. Nadalje, zbog svojstva
bioakumulacije, QACs mogu predstavljati dugoro¢nu prijetnju ekosustavima i tlu, Sto zahtjeva
stroga regulacijska ograniCenja i razvoj alternativnih spojeva s nizim ekoloskim utjecajem.
Zbog toga su noviji istrazivacki radovi usmjereni na sintetske modifikacije QACs kako bi se
smanjila njihova toksi¢nost i povecala biorazgradivost, zadrzavajuc¢i njihovu u¢inkovitost kao

pesticidi 1 herbicidi (Bures, 2019.).
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5. Zakljucak

Kvaterni amonijevi spojevi (QACs) su kationske tvari. Predstavljaju klju¢nu klasu kemijskih
tvari sa Sirokim podru¢jem bioloske aktivnosti i vaznim antimikrobnim svojstvima, koja se
primjenjuju u raznim industrijama. Struktura ovih spojeva, karakterizirana trajno pozitivnim
nabojem na duSikovom atomu na koji su vezani razliCiti organski supstituenti, omogucuje im
veliku raznolikost 1 jedinstvena fizikalno-kemijska svojstva, koja su temelj njihove
funkcionalnosti. Zbog njihovog antimikrobnog djelovanja bili su od prestizne vaznosti tijekom
pandemije COVID-19. Postojanost ovih spojeva ovisi o njihovoj strukturi i uvjetima okoline,
Sto ukljucCuje interakcije s razli¢itim povrSinama i tvarima u okoliSu. Ova svojstva ne samo da

odreduju njihovu bioloSku aktivnost, ve¢ i njihovu distribuciju i sudbinu u okolisu.

Poznavanje mehanizama djelovanja i otpornosti na QACs klju¢no je za ucinkovitu upotrebu
ovih spojeva u borbi protiv bakterijskih, virusnih i gljiviénih infekcija te za minimiziranje rizika
povezanih s razvojem rezistentnih bakterijskih sojeva. Medutim, unato¢ njihovim korisnim
svojstvima, upotreba QACs nosi sa sobom znacajne ekoloSke i zdravstvene rizike.
Razumijevanje grade, mehanizama djelovanja, fizikalno-kemijskih svojstava i1 bioloske
aktivnosti QACs kljuno je za optimizaciju njihove upotrebe i minimiziranje negativnih
utjecaja na zdravlje 1 okoliS. Njithova postojanost u okoliSu, moguénost bioakumulacije i
dokazana toksi¢nost za vodene organizme ukazuju na potrebu za pazljivim razmatranjem i
regulacijom njihove primjene. Razvoj ekoloSki prihvatljivih alternativa 1 stroza regulacija

njihovog odlaganja u okoliSu mogu pomo¢i u smanjenju Stetnih posljedica.
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POPIS KRATICA

ADBAC - alkildimetilbenzilamonijev klorid
BAC — benzalkonijev klorid

CMC — kriti¢na koncentracija micela

CTAB - cetrimonijev bromid

DDAB - dimetildodecilamonijev bromid
DDAC - didecildimetilamonijev klorid
EDA — Agencija za zastitu okolisa

ESKAPE - Enteroccocus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumonia,

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa i vrste roda Enterobacter
FDA — Americ¢ki odjel za hranu i uprava za lijekove

G+ - Gram-pozitivne bakterije

G- - Gram-negativne bakterije

LPS — lipopolisaharid

MBC — minimalne baktericidne koncentracije

NH; — amonijak

Npr. —na primjer

QACs — kvaterni amonijevi spojevi

QUATs — kvaterni amonijevi herbicidi
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