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×àñòîòà ðåçèñòåíòíîñòè ïàòîãåíîâ ê ïðîòèâîìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì ïðîäîëæàåò

ðàñòè ñ óãðîçîé âîçâðàòà ê ýïîõå “äî àíòèáèîòèêîâ”. Ýòî ïðèâåëî ê ïîÿâëåíèþ òàêèõ

áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé, êîòîðûå ïî ñóùåñòâó íå ïîääàþòñÿ ëå÷åíèþ ñîâðåìåííûìè

ïðåïàðàòàìè. Íàëè÷èå ïåðåêðåñòíîé âíóòðèãðóïïîâîé ðåçèñòåíòíîñòè âûíóæäàåò èñ-

êàòü íîâûå ìèøåíè äëÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ êàê â òåëå ïàòîãåíà, òàê è â îð-

ãàíèçìå ÷åëîâåêà. Â íàñòîÿùåé ñòàòüå îáñóæäàþòñÿ ïîòåíöèàëüíûå ñòðàòåãèè ïîèñêà

ñëåäóþùåãî ïîêîëåíèÿ ïðîòèâîìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ áîðüáû ñ ïàòîãåíàìè ñ ëå-

êàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áèîïëåíêè; áèîïîòåíöèàòîðû; èíãèáèòîðû âèðóëåíòíîñòè; áàêòå-

ðèîôàãè; äåôåíçèíû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî ýôôåê-

òèâíûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ (ÀÁÏ), îäíàêî

ðàçâèòèå óñòîé÷èâîñòè ê íèì áàêòåðèé áûñòðî îáåñöå-

íèâàåò ðàíåå çàÿâëåííûå ïðåèìóùåñòâà òîãî èëè èíî-

ãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ëå÷åíèè êàêîãî-ëèáî èí-

ôåêöèîííîãî ïðîöåññà. Ñ ðåçèñòåíòíîñòüþ ñâÿçàíû

çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíî-

ñòè, áîëåå äëèòåëüíàÿ ãîñïèòàëèçàöèÿ è óâåëè÷åíèå

ðàñõîäîâ íà çäðàâîîõðàíåíèå. Ñîãëàñíî ñòàòèñòè÷å-

ñêèì äàííûì Öåíòðà ïî êîíòðîëþ è ïðîôèëàêòèêå çà-

áîëåâàíèé (CDC, ÑØÀ), ïðèáëèçèòåëüíî 70 %

áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé â ãîñïèòàëüíîì ñåêòîðå óñ-

òîé÷èâû, ïî ìåíüøåé ìåðå, ê îäíîìó àíòèáèîòèêó.

×óâñòâèòåëüíîñòü ôëîðû ê ÀÁÏ ñíèæàåòñÿ êàê â ðå-

çóëüòàòå ðàçâèòèÿ ðåçèñòåíòíîñòè (ìóòàöèÿ áåëêà-ìè-

øåíè), òàê è âñëåäñòâèå ôîðìèðîâàíèÿ áèîïëåíêè.

Ñëåäîâàòåëüíî, ñòðàòåãèÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè

àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ñêëàäûâàåòñÿ èç 2 íàïðàâ-

ëåíèé — ïîâûøåíèå ïðîíèêíîâåíèÿ èìåþùèõñÿ ïðå-

ïàðàòîâ ÷åðåç áèîïëåíêó (à òàêæå ÷åðåç ïëàçìàòè÷å-

ñêóþ ìåìáðàíó ìèêðîáà) è ïîèñê íîâûõ ìîëåêóëÿð-

íûõ ìèøåíåé äëÿ ÀÁÏ. Îñíîâíûìè ìèøåíÿìè ñàìûõ

âîñòðåáîâàííûõ â êëèíèêå ÀÁÏ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâ-

ëÿþòñÿ ñèíòåç áåëêà èëè êëåòî÷íîé ñòåíêè, èìåííî íà

íèõ îðèåíòèðîâàíà ðàçðàáîòêà íîâûõ ÀÁÏ.

Ïîâûøåíèå ïðîíèêíîâåíèÿ ÀÁÏ ê (áèîïëåíêè) /

â òåëî ìèêðîîðãàíèçìà

Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî ïîäõîäîâ ê óâåëè÷åíèþ ñïî-

ñîáíîñòè ÀÁÏ ïðîíèêàòü â áàêòåðèàëüíóþ êëåòêó:

ïðèêðåïëåíèå ïðåïàðàòà ê ñèäåðîôîðó èëè ñïåöèàëü-

íûå íîñèòåëè, ëèïîñîìû. Ñîçäàíèå ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ ñî ñïîñîáíîñòüþ ê ïîðèí-îïîñðåäîâàííîìó

ïîãëîùåíèþ ãðàìîòðèöàòåëüíûìè áàêòåðèÿìè óñïåø-

íî ïðîâîäèòñÿ â Óíèâåðñèòåòå Ìàêìàñòåðà (Îíòàðèî,

Êàíàäà) [4].

Ðàçíîîáðàçíûå ìîëåêóëÿðíûå íîñèòåëè äëÿ äîñòàâ-

êè, òàêèå êàê ñèäåðîôîðû, íàíîòðóáêè, äåíäðèìåðû,

îëèãîïåïòèäû èëè ìîëåêóëÿðíûå çîíòèêè ðàíåå èñ-

ïîëüçîâàëèñü òîëüêî â îíêîëîãèè [55]. Ïåïòèäû, ïðî-
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íèêàþùèå â êëåòêó çà ñ÷åò ýíäîöèòîçà (CPP), èñïîëü-

çóåìûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ â êà÷åñòâå íîñèòåëÿ ÀÁÏ,

ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç íàòóðàëüíûõ áåëêîâ èëè áûòü

ïîëíîñòüþ ñèíòåòè÷åñêèìè. Äðóãîé ïðèìåð íîñèòåëÿ

— îëèãîïåïòèäíûå ïåðìåàçû (ÎÏÏ), êîòîðûå èìåþò

åñòåñòâåííûå ôóíêöèè â ñïîðóëÿöèè, ïåðåíîñå ïëàç-

ìèäû è ýêñïðåññèè ôàêòîðîâ âèðóëåíòíîñòè ó áàêòå-

ðèé [8]. Êîíúþãàò CPP âìåñòå ñ ñîïðÿæåííûì ãðóçîì

àêòèâíûì òðàíñïîðòîì ïåðåìåùàåòñÿ â áàêòåðèàëüíîå

òåëî [40]. Òàê, CPP-êîíúþãàòû ñ íóêëåèíîâîé êèñëî-

òîé [3] è êîíúþãàòû îëèãîíóêëåîòèäîâ ñ ìîðôîëèíî-

âûì ïîëèïåïòèäîì CPP ýôôåêòèâíû â îòíîøåíèè

ìóëüòèðåçèñòåíòíûõ E. coli è S. aureus, ñîîòâåòñòâåí-

íî [39].

×òîáû ïðåîäîëåòü ìåìáðàíó ìèêðîáíîé êëåòêè,

ìîæíî èñïîëüçîâàòü óãëåðîäíûå íàíîòðóáêè (ÓÍÒ)

èç-çà èõ ãèäðîôîáíîãî õàðàêòåðà [40]. Áûëî ïîêàçàíî,

÷òî êîíúþãèðîâàííûå ÓÍÒ óñèëèâàþò àíòèìèêðîá-

íûé è àíòèïðîòîçîéíûé ýôôåêòû ÀÁÏ ñ áîëåå íèçêîé

öèòîòîêñè÷íîñòüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ íåêîíúþãèðîâàí-

íûì àíòèìèêðîáíûì àãåíòîì. Îäíàêî ñàìè ÓÍÒ ìî-

ãóò ïðîÿâëÿòü öèòîòîêñè÷íîñòü [42], ÷òî îãðàíè÷èâàåò

èõ êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå.

Äðóãèå êàíäèäàòû â ïîìîùíèêè èíôèëüòðàöèè

ÀÁÏ — íèçêîìîëåêóëÿðíûå æåëåçî-õåëàòíûå ñîåäè-

íåíèÿ, íàçûâàåìûå ñèäåðîôîðàìè, êîòîðûå ñåêðåòèðó-

þòñÿ ìíîãèìè ïàòîãåíàìè â óñëîâèÿõ íåäîñòàòêà æå-

ëåçà. Â ÷àñòíîñòè, ãðóïïà áàêòåðèé ESKAPE èìååò

ñèñòåìó óëàâëèâàíèÿ æåëåçà, êîòîðàÿ ìîæåò áûòü èñ-

ïîëüçîâàíà â êà÷åñòâå ìèøåíè äëÿ ëåêàðñòâåííîãî

ïðåïàðàòà. Ãèäðîêñàìàò è ñèäåðîôîðû íà îñíîâå öèò-

ðàòà ïîêàçàëè ëèøü óìåðåííóþ áàêòåðèöèäíóþ àêòèâ-

íîñòü â ïîñëåäíèõ èññëåäîâàíèÿõ [29], â òî âðåìÿ êàê

êàòåõîëñèäåðîôîðû ÿâëÿþòñÿ âûñîêîàêòèâíûìè [10].

Â äîïîëíåíèå ê ïðèðîäíûì êîìïîíåíòàì, òàêèì

êàê CPP è ñèäåðîôîðû, â êà÷åñòâå íàíîíîñèòåëåé èñ-

ïîëüçóþò ñèíòåòè÷åñêèå ïîëèìåðû, íàçûâàåìûå äåíä-

ðèìåðàìè. Ñóùåñòâóþò 3 ñòðàòåãèè êîíúþãàöèè äåíä-

ðèìåðîâ ñ ìîëåêóëÿðíûìè ýôôåêòîðàìè: ñ îáðàçîâà-

íèåì êîâàëåíòíîé ñâÿçè, ñ îáðàçîâàíèåì êîìïëåêñà çà

ñ÷åò ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ è èíêàïñó-

ëÿöèÿ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ãèäðîôîáíóþ ïî-

ëîñòü [40].

Àëüòåðíàòèâíî ìîëåêóëÿðíûå çîíòèêè ðàññìàòðè-

âàþòñÿ êàê ïîòåíöèàëüíûå òðàíñïîðòåðû ÀÁÏ. Îíè

ÿâëÿþòñÿ áàìôîìîðôíûìè ñîåäèíåíèÿìè, êîòîðûå

èìåþò ãèäðîôèëüíûé èëè ãèäðîôîáíûé âíåøíèé

ñëîé â çàâèñèìîñòè îò âíåøíåé ñðåäû. Íåäàâíî ñèíòå-

òè÷åñêèå ìîëåêóëÿðíûå çîíòû, ñîñòîÿùèå èç æåë÷íîé

êèñëîòû â âèäå çîíòèêà, ïîëèàìèíîâ â êà÷åñòâå êàð-

êàñíîãî ñîåäèíåíèÿ è L-ëèçèíà â âèäå áîêîâîãî îò-

âåòâëåíèÿ áûëè ïðèçíàíû ïîäõîäÿùèìè äëÿ òðàíñ-

ïîðòèðîâêè ãèäðîôèëüíûõ ïåïòèäîâ, íóêëåîòèäîâ è

îëèãîíóêëåîòèäîâ ÷åðåç ìåìáðàíû êëåòîê ïàññèâíîé

äèôôóçèåé. Êðîìå òîãî, îíè ñìîãëè ïîâûñèòü ðàñòâî-

ðèìîñòü â âîäå è ãèäðîëèòè÷åñêóþ ñòàáèëüíîñòü ãèä-

ðîôîáíîãî ïðåïàðàòà [20]. Óæå îïèñàí ïåðåíîñ ãëóòà-

òèîíà àíòèñìûñëîâûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ è ÀÒÔ ïàñ-

ñèâíîé äèôôóçèåé, îïîñðåäîâàííîé ìîëåêóëÿðíûìè

çîíòèêàìè [28]. Ïðîòèâîãðèáêîâàÿ àêòèâíîñòü êîíúþ-

ãàòà çîíòèê-àìôîòåðèöèí Â ñîõðàíÿëàñü, òîãäà êàê ãå-

ìîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü è öèòîòîêñè÷íîñòü ðåçêî ñî-

êðàòèëèñü, ïî ñðàâíåíèþ ñ íåêîíúþãèðîâàííûì àìôî-

òåðèöèíîì B [21].

Íî ïðåæäå ÷åì ïðåîäîëåòü êëåòî÷íóþ ñòåíêó è

ìåìáðàíó ÀÏÁ, íåîáõîäèìî äîáðàòüñÿ äî ñàìîãî ìèê-

ðîîðãàíèçìà, à íà ýòîì ïóòè íàõîäèòñÿ áèîïëåíêà.

Áàêòåðèàëüíûå áèîïëåíêè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñòðóê-

òóðèðîâàííûé êîíñîðöèóì áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê,

ïðèêðåïëåííûõ ê áèîëîãè÷åñêîé èëè ñèíòåòè÷åñêîé

ïîâåðõíîñòè, êîòîðûå âñòðîåíû â ñàìîïðîèçâîëüíóþ

âíåêëåòî÷íóþ ïîëèìåðíóþ ìàòðèöó, ñîñòîÿùóþ èç

ïîëèñàõàðèäà, áåëêà è ÄÍÊ, â ñîâîêóïíîñòè íàçûâàå-

ìûõ âíåêëåòî÷íûìè ïîëèìåðíûìè âåùåñòâàìè [50].

Îáðàçîâàíèå áàêòåðèàëüíîé áèîïëåíêè ÷àñòî âñòðå÷à-

åòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ èìïëàíòèðîâàííûìè ìåäèöèíñêè-

ìè ïðèáîðàìè èëè ïðîòåçàìè (êàòåòåðû, ïðîòåçíûå

êëàïàíû ñåðäöà, ñóñòàâíûå ïðîòåçû èëè êàðäèîñòèìó-

ëÿòîðû). Êðîìå òîãî, âîçìîæíî îáðàçîâàíèå áèîïëåí-

êè ïðè õðîíè÷åñêèõ èíôåêöèÿõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé

ïðè êèñòîçíîì ôèáðîçå, ÕÎÁË, îñòåîìèåëèòå, ýíäî-

êàðäèòå èëè õðîíè÷åñêèõ ðàíåâûõ èíôåêöèÿõ. Êëåòêè

ñêëîííû îòðûâàòüñÿ îò ìàòðèöû ñ ïîâåðõíîñòè áèî-

ïëåíîê è ìîãóò íåïðåðûâíî çàðàæàòü õîçÿèíà. Ïîýòî-

ìó áèîïëåíêè ÷àñòî äåéñòâóþò êàê ðåçåðâóàð ïàòîãåí-

íûõ áàêòåðèé è âûçûâàþò õðîíè÷åñêóþ èíôåêöèþ

[25]. Óíè÷òîæèòü áèîïëåíêó âåñüìà ñëîæíî. Âûñîêî-

ñòðóêòóðèðîâàííàÿ ìàòðèöà áèîïëåíêè ïðåäñòàâëÿåò

ñîáîé ïðî÷íûé ôèçè÷åñêèé è õèìè÷åñêèé áàðüåð, êî-

òîðûé òîðìîçèò ïðîíèêíîâåíèå ÀÁÏ è ýôôåêòèâíî çà-

ùèùàåò áàêòåðèè â áîëåå ãëóáîêèõ ñëîÿõ áèîïëåíêè.

Áàêòåðèè â áèîïëåíêàõ ìîãóò ñòàòü â 1.000 ðàç áîëåå

óñòîé÷èâûìè ê ïðèìåíÿåìûì ÀÁÏ, ÷åì ïëàíêòîííûå

áàêòåðèàëüíûå êëåòêè, è äàæå áîëåå óñòîé÷èâûìè,

÷åì ïåðñèñòåíòíûå êëåòêè [24].

Ïîýòîìó áîðüáà ñ îáðàçîâàíèåì áèîïëåíîê — îäíà

èç îñíîâíûõ ïåðñïåêòèâíûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñòðà-

òåãèé. Ïðèìåðîì òàêèõ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ÿâëÿ-

þòñÿ ñîôîðîëèïèäû, êîòîðûå ñïîñîáíû ïðåäîòâðà-

òèòü ôîðìèðîâàíèå áèîïëåíêè èç S. àureus è E. coli íà

ïîâåðõíîñòè êàòåòåðîâ [33]. Äðóãàÿ ñòðàòåãèÿ ôîêóñè-

ðóåòñÿ íà ñèãíàëüíûõ ïóòÿõ, ó÷àñòâóþùèõ â ôîðìèðî-

âàíèè áèîïëåíêè, òàêèõ êàê ñèãíàë êâîðóìà (QS) [46].

Ìîëåêóëû, êîòîðûå ðàçðóøàþò ñèãíàëüíûå ìîëåêóëû

êâîðóìà èëè èíãèáèðóþò QS äðóãèìè ñïîñîáàìè

(QQ), áûëè èçîëèðîâàíû èç áàêòåðèé èëè ñèíòåçèðî-

âàíû íà îñíîâå ïðèðîäíûõ ñîåäèíåíèé [51]. Hordenine

— ìîëåêóëà èç ïðîðàñòàþùåãî çåðíà ÿ÷ìåíÿ, ñïîñîá-

íà ñíèæàòü óðîâíè àöèë-ãîìîñåðèíîâûõ ëàêòîíîâ

(AHL), íåîáõîäèìûõ êîìïîíåíòîâ êâîðóì-ñèãíàëèçà-

öèè â P. aeruginosa ïîñðåäñòâîì ïîäàâëåíèÿ ýêñïðåñ-

ñèè ãåíîâ ìèêðîîðãàíèçìà [57]. Êðîìå òîãî, ajoene —

ñåðîîðãàíè÷åñêîå ñîåäèíåíèå, îáíàðóæåííîå â ïëîäàõ

30 Å. Í. Êàðåâà è äð.



÷åñíîêà, èíãèáèðóåò QS ó S. aureus è P. aeruginosa çà

ñ÷åò óìåíüøåíèÿ ìàëûõ ðåãóëÿòîðíûõ ÐÍÊ [19].

Åùå îäèí ñïîñîá ïðåîäîëåíèÿ áèîïëåíêè — äèñ-

ïåðãèðîâàíèå åå êîìïîíåíòîâ. Ôåðìåíòû, òàêèå êàê

ÄÍÊàçà, ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ äåãðàäàöèè âíåêëå-

òî÷íîé áàêòåðèàëüíîé ÄÍÊ èëè ïîëèìåðîâ, êîòîðûå

îáðàçóþò ìàòðèöó. Ñîâìåñòíîå èñïîëüçîâàíèå ýòèõ

ìîëåêóë ïîêàçûâàåò çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè áàêòåðèé â áèîïëåíêå ê ÀÁÏ, íàïðèìåð, ê

òîáðàìèöèíó [47].

Òàêæå ïåðñïåêòèâíîé ÿâëÿåòñÿ ñòðàòåãèÿ ïðîôèëàê-

òèêè îáðàçîâàíèÿ áèîïëåíîê — èñïîëüçîâàíèå ìåòàë-

ëè÷åñêèõ íàíî÷àñòèö. Íàíî÷àñòèöû èìåþò ðàçíûå ìå-

õàíèçìû äåéñòâèÿ: ðàçðóøåíèå ìåìáðàíû, ïîâðåæäå-

íèå ÄÍÊ èëè ãåíåðàöèÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà [2].

Íàíî÷àñòèöû ñåðåáðà â ïîêðûòèè ìåäèöèíñêèõ êàòå-

òåðîâ èëè êàíþëü ïðåäîòâðàùàþò ôîðìèðîâàíèå áèî-

ïëåíêè íå òîëüêî èç E. coli, S. aureus è P. aeruginosa, íî

è Candida albicans [34].

ÖÅËÅÂÛÅ ÁÀÊÒÅÐÈÀËÜÍÛÅ ÁÅËÊÈ

Ôåðìåíòû

Òîïîèçîìåðàçà I òèïà

Òîïîèçîìåðàçà IA (Òîðî IA) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

ïðèâëåêàòåëüíóþ è íå äî êîíöà èñïîëüçîâàííóþ ìè-

øåíü. Ôòîðõèíîôåíîêñàçèí — íèçêîìèêðîìîëÿðíûé

èíãèáèòîð Topo IA E. coli. Àíàëîãè ôòîðõèíîôåíîêñà-

çèíà èçâåñòíû íå òîëüêî êàê àíòèáàêòåðèàëüíûå, íî è

êàê ïðîòèâîîïóõîëåâûå âåùåñòâà [55].

Àíàëîã áèñáåíçèìèäàçîëà — 5-(4-ïðîïèëïèïåðà-

çèí-1-èë)-2-[2!-(4-ýòîêñèôåíèë)-5!-áåíçèìèäàçîëèë]-

áåíçèìèäàçîë (12b) ïîêàçàë çíà÷èòåëüíóþ àêòèâíîñòü

èíãèáèðîâàíèÿ Topo 1A E.coli (IC50 = 2 " 0,005 ìêÌ) è

áåç çíà÷èòåëüíîãî èíãèáèðîâàíèÿ ÄÍÊ-ãèðàçû E.coli è

ýóàðèîòè÷åñêîé Top 1 äàæå â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ

(100 ìêÌ) [31].

Ñêîíñòðóèðîâàííûå îëèãîíóêëåîòèäû ñ õàðàêòåð-

íîé ïåòëåé â ñòðóêòóðå ïðèâîäÿò ê íåîáðàòèìûì ïî-

âðåæäåíèÿì áàêòåðèàëüíîé Topo I áåç êàêèõ-ëèáî ýô-

ôåêòîâ â îòíîøåíèè ýóêàðèîòè÷åñêîé òîïîèçîìåðàçû

I. Ïðîáëåìà ïðîäâèæåíèÿ ìîëåêóëû â êëèíè÷åñêóþ

ïðàêòèêó ñâÿçàíà ñ ïëîõîé ïðîíèöàåìîñòüþ âíóòðü

áàêòåðèàëüíîé êëåòêè, èññëåäîâàòåëè âîçëàãàþò íàäå-

æäû íà íàíîòåõíîëîãèè è ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïîäõîäû

[54].

b-Êåòîàöèëàöèë-ïðîòåèíñèíòàçà I/II

Áëîêàòîð # -êåòîàöèëàöèë-ïðîòåèíñèíòàçû I/II, íå-

îáõîäèìîé äëÿ áèîñèíòåçà æèðíûõ êèñëîò, — ïëàòåí-

ñèìèöèí (Platensimycin) — òîðìîçèò êîíäåíñàöèþ

æèðíûõ êèñëîò ìèêðîîðãàíèçìà [14].

Ôàêòîðû âèðóëåíòíîñòè

Ôàêòîðû âèðóëåíòíîñòè áàêòåðèàëüíîãî ïðîèñõîæ-

äåíèÿ ñîäåéñòâóþò êîëîíèàëèçàöèè ìèêðîîðãàíèçìà â

òêàíÿõ õîçÿèíà, èììóíîäåïðåññèè è/èëè îáåñïå÷èâà-

þò ïîëó÷åíèå ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ îò êëåòîê õîçÿèíà.

Ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè èìåþò 6 ðàçíûõ ñèñòåì

ñåêðåöèè, âûñâîáîæäàþùèõ èëè ââîäÿùèõ ôåðìåíòû

è òîêñèíû â êëåòêè ÷åëîâåêà. Ñèñòåìà ñåêðåöèè òèïà

III (T3SS) ÿâèëàñü íîâîé öåëüþ äëÿ ðàçâèòèÿ ÀÁÏ

[45]. T3SS P. aeruginosa èìååò 4 ýôôåêòîðíûõ áåëêà

(ñèñòåìà, ðàçâåðòûâàþùàÿ èãîëü÷àòûé êîìïëåêñ),

Yersinia spp. (6 ýôôåêòîðîâ), Salmonella enterica (13

ýôôåêòîðîâ), è Shigella spp. (25 ýôôåêòîðîâ) [15]. Â

íàñòîÿùåå âðåìÿ áèñïåöèôè÷åñêîå àíòèòåëî Psl/PcrV

ê T3SS P. aeruginosa íàõîäèòñÿ â II ôàçå êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé è ïîêàçûâàåò ìíîãîîáåùàþùèå ðåçóëü-

òàòû (medimmune.com 26.10.2016). Psl êàê ôàêòîð

ñòîéêîñòè ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ýêçîïîëèñàõàðèä, íåîá-

õîäèìûé äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ õîçÿèí — ïàòîãåí [18], â

òî âðåìÿ êàê ôàêòîð âèðóëåíòíîñòè PcrV — áåëîê êîí-

÷èêà èãëû — èìååò âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ òðàíñëîêàöèè

àêòèâíûõ êîìïîíåíòîâ âíóòðü êëåòîê õîçÿèíà [38]. Â

ñòàäèè ðàçðàáîòêè íàõîäèòñÿ ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòå-

ëî, íàöåëåííîå íà àëüôà-òîêñèí S. aureus [17]. Ìîíî-

êëîíàëüíûå àíòèòåëà, íåéòðàëèçóþùèå òîêñèíû

Clostridium difficile A èëè B (òîðãîâûå íàçâàíèÿ Àêòîê-

ñóìàá è Áåçëîòîêñóìàá, ñîîòâåòñòâåííî), ïîêàçàëè õî-

ðîøèå ðåçóëüòàòû â ñíèæåíèè ðèñêà ðåöèäèâèðîâàíèè

èíôåêöèè C. difficile ïðè èñïîëüçîâàíèè â ñî÷åòàíèè

ñî ñòàíäàðòíûìè ìåòîäàìè ëå÷åíèÿ àíòèáèîòèêàìè

[48]. Íåäàâíî áåçëîòîêñóìàá îäîáðåí äëÿ òåðàïèè

ïñåâäîìåìáðàíîçíîãî êîëèòà (C. Difficile).

Ïåðñïåêòèâíûì ïðèçíàåòñÿ òîðìîæåíèå ýêñïðåñ-

ñèè ãåíà âèðóëåíòíîñòè, êîòîðûé îáåñïå÷èâàåò áàêòå-

ðèàëüíóþ àäãåçèþ ê êëåòêàì-õîçÿèíà, íàïðèìåð, èí-

ãèáèðîâàíèå îáðàçîâàíèÿ ïèëè ïèëèöèäàìè [5].

×åòâåðòè÷íûå àììîíèåâûå ñîåäèíåíèÿ — íîâûå

àíàëîãè 5-ôåíèë-1,3,4-îêñàäèàçîë-2-òèîëà (POT), áåí-

çî[d]îêñàçîë-2-òèîëà, áåíçî[d]òèàçîë-2-òèîëà è 5-ìå-

òèë-1,3,4-òèàäèàçîë-2-òèîëçàìåùåííûå ñîëè N, N-áèñ

(2-ãèäðîêñèýòèë)(5d,6d,7d,10d,13d,16d) ïðîÿâëÿþò

ñèëüíîå ïðîòèâîìèêðîáíîå äåéñòâèå íà 10 ñàìûõ ðàñ-

ïðîñòðàíåííûõ ïàòîãåíîâ (S. aureus, $-H-tococcus,

# -H-tococcus, E. coli, P. aeruginosa, Proteus vulgaris,

Canidia Albicans, Cytospora mandshurica, Physalospora

piricola, Aspergillus niger ) è èìåþò îòíîñèòåëüíî íèç-

êóþ öèòîòîêñè÷íîñòü ïðîòèâ 2 êëåòî÷íûõ ëèíèé ÷åëî-

âåêà (HaCat è LO2). Àíòèáàêòåðèàëüíûé ìåõàíèçì

îáúÿñíÿåòñÿ ôèêñàöèåé ÷åòâåðòè÷íîãî àììîíèÿ íà ïî-

âåðõíîñòè êëåòî÷íîé ñòåíêè è ïåíåòðàöèåé åå, ÷òî

ïðèâîäèò ê âûñâîáîæäåíèþ áàêòåðèàëüíîé öèòîïëàç-

ìû è ãèáåëè êëåòêè [52].

Áàêòåðèîôàãè

Ìàëûå êèñëîòîðàñòâîðèìûå áåëêè (SASP) ìîãóò

áûòü äîñòàâëåíû ñ ïîìîùüþ áàêòåðèîôàãà â S. aureus,

â íèõ íà÷èíàåòñÿ ñèíòåç SASP [49], êîòîðûå, â ñâîþ

î÷åðåäü, ìîãóò èíàêòèâèðîâàòü áàêòåðèàëüíóþ ÄÍÊ.

Ýòè áåëêè àêòèâíû â îòíîøåíèè ðÿäà øòàììîâ S.

aureus, íåçàâèñèìî îò íàëè÷èÿ ó íèõ ðåçèñòåíòíîñòè ê

ÀÁÏ.
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Ñàìè áàêòåðèîôàãè â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàññìàòðè-

âàþòñÿ íå òîëüêî êàê ôàêòîðû, êîòîðûå ïðÿìî è öåëå-

íàïðàâëåííî óíè÷òîæàþò ïàòîãåííûå ìèêðîîðãàíèç-

ìû, îíè òàêæå ñïîñîáíû âëèÿòü è íà îðãàíèçì ÷åëîâå-

êà [12]. Âûÿâëåíî íàëè÷èå ýíäîãåííûõ ôàãîâ â êèøå÷-

íèêå ó ÷åëîâåêà, êîòîðûå âûïîëíÿþò çàùèòíóþ ðîëü

[13]. Ôàãè (êàê ñîáñòâåííûå, òàê è ýêçîãåííûå) ìîãóò

ïðîõîäèòü ÷åðåç ýïèòåëèé êèøå÷íèêà, öèðêóëèðîâàòü

â êðîâè è ïðîíèêàòü â äðóãèå êëåòêè è òêàíè. Ïðè îò-

ñóòñòâèè îòðèöàòåëüíîãî âëèÿíèÿ íà îðãàíèçì îíè âû-

çûâàþò ðÿä äîêàçàííûõ ýôôåêòîâ ñî ñòîðîíû èììóí-

íîé ñèñòåìû. Ôàãè ñòèìóëèðóþò ñèíòåç ïðîòèâîâîñ-

ïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ — àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà

ÈË-1 — ÈË1RN â êëåòêàõ êèøå÷íîãî ýïèòåëèÿ è

ÈË-10 â ôàãîöèòàõ êèøå÷íèêà [11]. Îíè ìîãóò êîíòðî-

ëèðîâàòü èììóííûé ãîìåîñòàç çà ñ÷åò âçàèìîäåéñòâèÿ

ñ ìàêðîôàãàìè ïå÷åíè, ñïîñîáíû ñâÿçûâàòü ýíäîòîê-

ñèíû, èíãèáèðîâàòü èçáûòî÷íîå îáðàçîâàíèå àêòèâ-

íûõ ôîðì êèñëîðîäà è óìåíüøàòü âîñïàëèòåëüíóþ

èíôèëüòðàöèþ êîæè è âíóòðåííèõ îðãàíîâ â ñî÷åòà-

íèè ñ èõ ïîäòâåðæäåííîé ñïîñîáíîñòüþ ñòèìóëèðî-

âàòü ïðîäóêöèþ àíòèòåë. Â öåëîì äåéñòâèå ôàãîâ

ìîæíî îöåíèòü êàê ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå è ñíèæàþ-

ùåå ãèïåðàêòèâíîñòü èììóííîé ñèñòåìû.

Êîìáèíàöèÿ # -ëàêòàìàçû ñ # -ëàêòàìíûì ÀÁÏ

Îáúåäèíåíèå áåòà-ëàêòàìà ñ áåòà-ëàêòàìàçîé ìî-

æåò çíà÷èòåëüíî ñíèçèòü ÷àñòîòó ïîÿâëåíèÿ óñòîé÷è-

âûõ ìèêðîáîâ. Â êëèíè÷åñêîì èññëåäîâàíèè II ôàçû

(n = 112) ïðè ëå÷åíèè òÿæåëûõ ðåñïèðàòîðíûõ èíôåê-

öèé ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ êîìáèíàöèþ P1A

(# -ëàêòàìàçà) è àìïèöèëëèíà, áûëà â 7 ðàç ìåíüøàÿ

èíäóêöèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ êèøå÷íè-

êà ê àìïèöèëëèíó, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè, ïîëó-

÷àâøèìè òîëüêî àìïèöèëëèí (20 vs 50 %, ð < 0,05).

# -ëàêòàìàçà èíàêòèâèðóåò íåèñïîëüçîâàííûé (íå âñî-

ñàâøèéñÿ â êðîâü) # -ëàêòàìíûé àíòèáàêòåðèàëüíûé

ïðåïàðàò â ÆÊÒ, çàùèùàÿ òàêèì îáðàçîì êèøå÷íóþ

ìèêðîôëîðó [43].

Ñî÷åòàíèå ÀÁÏ ñ áèîñåíñîðàìè

Áèîóñèëèòåëü (áèîñåíñîð), íå îáëàäàþùèé ñîáñò-

âåííîé àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ, ÿâëÿåòñÿ

àãåíòîì, ñïîñîáíûì ïîâûøàòü áèîäîñòóïíîñòü è ýô-

ôåêòèâíîñòü ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ñîâìåñòíî ñ êî-

òîðûì îí ââîäèòñÿ ïàöèåíòó [36]. Áèîñåíñîðû ìîãóò

áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè

øèðîêî ïðèìåíÿåìûõ ÀÁÏ, íàïðèìåð, ñî÷åòàíèå òåò-

ðàöèêëèíà ñ ëîïåðàìèäîì, êàê ïðàâèëî, ïîâûøàåò ýô-

ôåêòèâíîñòü òåòðàöèêëèíà çà ñ÷åò ïîâûøåíèÿ åãî áèî-

äîñòóïíîñòè [9].

Ïðîòèâîìèêðîáíûå ïåïòèäû èç òêàíåé

ìíîãîêëåòî÷íûõ è ìèêðîîðãàíèçìîâ

Òàêèå ïåïòèäû íàðóøàþò ìåòàáîëèçì, áëîêèðóþò

öèòîïëàçìàòè÷åñêèå è ìåìáðàííûå áåëêè áàêòåðèé

(òàáëèöà). Îíè òàêæå ìîãóò óñèëèòü èììóíèòåò, ôóíê-

öèîíèðóÿ êàê èììóíîìîäóëÿòîðû.

Ïðèìåðàìè ÿâëÿþòñÿ äåðìàçåïòèí, ïîëó÷åííûé èç

êîæè ëÿãóøêè, äåôåíçèí èç òêàíåé ïðåäñòàâèòåëåé ñå-

ìåéñòâà ðàêîîáðàçíûõ è áàêòåðèîöèí, ïîëó÷åííûé èç

áàêòåðèé [6].
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Ïðîòèâîìèêðîáíûå ïåïòèäû

Dermaseptin Ëÿãóøêà Bacteria, Protozoans, Fungi, Yeasts [23]

Àíòèëåéêîïðîòåàçà (ALP) Ëåéêîöèòû ÷åëîâåêà Gram “–” è Gram “+” áàêòåðèè [22]

$-1 Ïðîòåèíàçà Ïå÷åíü ÷åëîâåêà Gram “–” è Gram “+” áàêòåðèè [41]

Àïðîòèíèí Ëåãêèå áûêà Gram “–” è Gram “+” áàêòåðèè [16]

Êîëëåêòèíû (Collectins) Ëåãêèå ÷åëîâåêà Streptococcus Gram “–” áàêòåðèè [7]

Ëàêòîïåðîêñèäàçà (LPO) Ìëåêîïèòàþùèå Gram “–” è Gram “+” áàêòåðèè [37]

Ìèåëîïåðîêñèäàçà (MPO)

ïåðîêñèäàçà (APO)

Ãðèáû, âèðóñû [56]

Äåôåíçèíû (Defensins)

HNPs Íåéòðîôèëû ÷åëîâåêà, êðîëèêà Áàêòåðèè, âèðóñû, ãðèáû [32]

HD (êèøå÷íûé äåôåíçèí) ÆÊÒ Áàêòåðèè [30]

h# D Ýïèòåëèé Áàêòåðèè

tPMP-1 Òðîìáîöèòû (Megakaryocyte) S. aureus [53]

RTD è RTD-1, (% äåôåíçèíû) Rhesus macaque S aureus,

Candida albicans,

Cryptococcus neoformans,

E. coli (RTD-2)

[44]

(PGs) ïðîòåãðèíû Ëåéêîöèòû ñâèíüè E. Coli,

L. Monocytogenes,

C. Albicans, (in vitro )

[30]



Ãèáðèäíûå ÀÁÏ ñ âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ

ïðîòèâ 2 ìèøåíåé â òåëå áàêòåðèè

Èçâåñòåí ÀÁÏ — ãèáðèä ìóòèëèíõèíîëîíà

AM-3005 — èíãèáèòîð òîïîèçîìåðàçû II òèïà, à òàêæå

èíãèáèòîð ñèíòåçà áåëêà [1].

Àëüòåðíàòèâíàÿ ôîðìà ñïîñîáîâ äîñòàâêè ÀÁÏ

Àìèêàöèí äëÿ èíãàëÿöèè, äîñòóïíûé êàê íàíîðàç-

ìåðíûé ëèïîñîìàëüíûé ïðåïàðàò, äåìîíñòðèðóåò

ïîòåíöèàëüíóþ âîçìîæíîñòü ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêèõ

èíôåêöèé ëåãêèõ (P. àeruginosa) ó ïàöèåíòîâ ñ êèñòîç-

íûìè ôîðìàìè çàáîëåâàíèÿ. Ïðåèìóùåñòâà — ìàêñè-

ìàëüíàÿ äîñòàâêà â ìåñòî äåéñòâèÿ è ïðîëîíãèðîâàí-

íîå âûñâîáîæäåíèå ÀÁÏ èç ëèïîñîì [27].

Ìîäóëÿöèÿ îòâåòà õîçÿèíà

Àêòèâàòîðû è ìîäóëÿòîðû Toll-ïîäîáíûõ ðåöåïòî-

ðîâ ìîãóò ïîòåíöèàëüíî ñòèìóëèðîâàòü ïðîäóêöèþ

ïðîòèâîìèêðîáíûõ ïåïòèäîâ, êîòîðûå àêòèâèðóþò

àäàïòèâíûé èììóííûé îòâåò ÷åëîâåêà äëÿ áîðüáû ñ

èíôåêöèåé [26]. Â ÷àñòíîñòè, àêòèâàöèÿ TLR ìàêðî-

ôàãîâ ÷åëîâåêà ñòèìóëèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ ðåöåï-

òîðà âèòàìèíà D è ãèäðîêñèëàçû-1 âèòàìèíà D, ÷òî â

ñâîþ î÷åðåäü ïðèâîäèò ê èíäóêöèè ñèíòåçà àíòèìèê-

ðîáíîãî ïåïòèäà êàòåëëèöèäèíà è óíè÷òîæåíèþ âíóò-

ðèêëåòî÷íî-ëîêàëèçîâàííûõ M. tuberculosis.

Íà ðèñóíêå ïðèâåäåíû îñíîâíûå ñóùåñòâóþùèå è

ïåðñïåêòèâíûå ìèøåíè äëÿ ÀÁÏ, îïèñàííûå â îáçîðå.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Â íà÷àëå XXI âåêà øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ðåçè-

ñòåíòíîñòè ïàòîãåííîé ôëîðû ïðèâåëî ê êëèíè÷åñêîé

íåýôôåêòèâíîñòè ìíîãèõ ñîâðåìåííûõ ïðîòèâîìèê-

ðîáíûõ ïðåïàðàòîâ [35]. Íàëè÷èå ïåðåêðåñòíîé âíóò-

ðèãðóïïîâîé ðåçèñòåíòíîñòè âûíóæäàåò èñêàòü íîâûå

ìèøåíè äëÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ êàê â òåëå ïà-

òîãåíà, òàê è â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà. Äëÿ ýòîãî íåîáõî-

äèìî âûÿñíåíèå ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ è ïåðåäà÷è ðå-

çèñòåíòíîñòè ê ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì. Ðàçâèòèå

àíòèáàêòåðèàëüíîé ñòðàòåãèè âêëþ÷àåò â ñåáÿ êàê ïî-

âûøåíèå äîñòóïíîñòè îáúåêòîâ äåéñòâèÿ (íàïðàâëåí-

íûé òðàíñïîðò, ïðîíèêíîâåíèå ÷åðåç ìåìáðàíû), òàê è

ïîèñê íîâûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìèøåíåé äëÿ ÀÁÏ. Îïðå-

äåëåííûé óñïåõ èìåòñÿ â îáîèõ íàïðàâëåíèÿõ. Îäíàêî

íåò òàêèõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ, ê êîòîðûì,

â êîíå÷íîì èòîãå, íå ðàçâèëàñü áû óñòîé÷èâîñòü. Ïî-

ýòîìó òîëüêî êîìïåêñíûé ïîäõîä, ó÷èòûâàþùèé ñîöè-
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Ñóùåñòâóþùèå è ïåðñïåêòèâíûå ìèøåíè äëÿ ÀÁÏ.



àëüíûå è áèîëîãè÷åñêèé àñïåêòû ðàçâèòèÿ ðåçèñòåíò-

íîñòè ïàòîãåíîâ, ïîçâîëèò çàòîðìîçèòü ÷ðåçìåðíûé åå

ðîñò è çàäåðæàòü âîçâðàò ê ýïîõå “äî àíòèáèîòèêîâ”.
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The frequency of resistance of pathogens to antimicrobial drugs is on continued rise with a threat of returning to the

“pre-antibiotic” era. This has led to the appearance of bacterial infections which are essentially untreatable by the current

spectrum of available modern preparations. The presence of cross-group resistance inspires the search of new targets for an-

tibacterial drugs both in the pathogen body and in the human body. This review considers potential strategies for the search

of the new generation of antimicrobial agents for treating drug-resistant pathogens
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