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АНТИМИКРОБНЫЕ ПЕПТИДЫ — 

ПОТЕНЦИАЛЬНАЯ ЗАМЕНА ТРАДИЦИОННЫМ 

АНТИБИОТИКАМ

Х.Г. Мусин

ФГБОУ ВО Башкирский государственный университет, г. Уфа, Россия

Резюме. Антимикробные пептиды (АМП) представляют собой гетерогенную группу молекул, участвующих 

во врожденном и приобретенном иммунном ответе различных организмов, начиная с прокариот и заканчивая 

млекопитающими, включая человека. Они состоят из 12–50 аминокислотных остатков, обладают разными 

физико-химическими и биологическими свойствами. Наиболее общим признаком является их способность 

разрушать клеточную мембрану прокариот, вызывая тем самым гибель клеток. АМП встраиваются в целевые 

бактериальные клетки и, изменяя свою конформацию, образуют структуры в некоторых случаях напомина-

ющие каналы. Некоторые другие молекулы АМП могут прикрепляться к поверхности бактериальной клет-

ки и образовывать участки повышенной концентрации, при достижении критического числа которых они 

действуют подобно моющим средствам. Кроме того, будучи заряженными положительно, молекулы таких 

пептидов, проникая сквозь мембраны паразитарных и бактериальных клеток связываются с полианионными 

молекулами РНК и ДНК. В число преимуществ АМП входит их высокая метаболическая активность, низ-

кая вероятность возникновения привыкания и побочных эффектов. Кроме того, бактериальным патогенам, 

ранее не имевшим устойчивости к каким-либо АМП, тяжело выработать стратегию борьбы с ними. В связи 

с чем, АМП являются наиболее перспективными молекулами-заменителями традиционных антибиотиков. 

В статье обсуждаются подходы и стратегии терапевтического использования, выработанные за последние 

годы изучения антимикробных пептидов; описываются наиболее часто встречающиеся механизмы взаимо-

действия антимикробных пептидов и бактериальной мембраны, физико-химические свойства молекул пеп-

тидов; обобщаются результаты исследований по выявлению резистентности некоторых штаммов бактерий 

к антимикробным пептидам и антибиотикам в целом.

Ключевые слова: антимикробные пептиды, иммунитет, лекарства нового поколения, дефензины, кателицидины, 

устойчивость к антибиотикам.
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Abstract. Antimicrobial peptides are a heterogeneous group of molecules involved in the innate and acquired immune 

response of various organisms, ranging from prokaryotes to mammals, including humans. They consist of 12–50 amino 

acid residues; have different physico-chemical and biological properties. The most common feature is their ability to de-

stroy the prokaryotic cell membrane, which causes cell death. In the action, the molecules of antimicrobial peptides are 
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embedded in the target bacteriological cells and change their conformation, forming structures in some cases resembling 

channels. Some other molecules of antimicrobial peptides can cover the surface of a bacteriological cell and form a carpet, 

when they reach a critical mass they act like detergents. In addition, being positively charged molecules of such peptides, 

penetrating through the membranes of parasitic and bacteriological cells, bind to polyanionic RNA and DNA molecules. 

Among the benefits of antimicrobial peptides is their high metabolic activity, low probability of occurrence of addictions 

and side effects. In addition, bacteriological pathogens that previously did not have resistance to any antimicrobial peptide 

are difficult to develop a strategy to control them. In this connection, these peptides are the most promising molecules-

substitutes for traditional antibiotics. The article discusses the approaches and strategies of therapeutic use, the studies 

of antimicrobial peptides identified in recent years; The most frequently encountered mechanisms of interaction of anti-

microbial peptides and a bacteriological membrane are described, the physicochemical properties of peptide molecules 

are described; the results of studies on the detection of resistance of some strains of bacteria to antimicrobial peptides and 

antibiotics in general are summarized.

Key words: antimicrobial peptides, innovative drugs, immunopathology, defensins; cathelicidins; antibiotics resistance.

Введение

Болезнетворные микробы, устойчивые 

к традиционным антибиотикам, являются се-

рьезной проблемой современного здравоохра-

нения. По некоторым данным, более 70% всех 

известных болезнетворных бактерий устойчи-

вы как минимум к одному из наиболее часто 

используемых антибиотиков. Потому суще-

ствует необходимость внедрения новых пре-

паратов и терапевтических подходов, которые 

позволят преодолеть устойчивость патогенов. 

Антимикробные пептиды (АМП) являются 

наиболее привлекательным решением данной 

проблемы, поскольку являются продуктами 

длительной эволюции. Возрастающий интерес 

к АМП подготовил огромный пласт теоретичес-

ких знаний для развития фармакологических 

технологий и приемов для производства но-

вейших антибиотиков. У АМП есть целый ряд 

свойств, которыми не обладает ни один обыч-

ный антибиотик. Они сочетают в себе противо-

микробную, ангиогенную и противовоспали-

тельную активность с иммуномодулирующим. 

Однако есть несколько аспектов которые за-

держивают производство препаратов на основе 

АМП: дороговизна расходных материалов, не-

достаточная изученность физико-химических 

и биологических свойств, нестабильность про-

дукта или его токсичность для собственных 

клеток организма. Целью данной обзорной 

статьи является обобщение последних данных 

о пептидах с антимикробной активностью.

Краткая история открытия АМП

Центральную роль белков во всей биологии 

осознали к концу первой четверти XX в., и с тех 

пор ни у кого не вызывает сомнения, что все 

жизненные процессы протекают с участием 

этих универсальных «молекул жизни». Первые 

белки описали еще в XVIII в. — это альбумин 

(яичный белок), фибрин (один из белков крови) 

и глютен (запасающий белок пшеницы). Наряду 

с возрастающим интересом к белковым молеку-

лам, предпринимались попытки понять из чего 

состоят подобные сложные вещества. В смесях, 

получавшихся при гидролизе белков находили 

отдельные аминокислоты. К 1900 г. их было об-

наружено всего 13 [6], все остальное называли 

пептонами, свойства которых ни исследовать, 

ни описать не представлялось возможным [1].

В 1900 г. Э. Фишер предположил, что белки 

являются полимерами аминокислот, соединен-

ных пептидной связью. В доказательство этому 

он разработал обширную комплексную про-

грамму исследования белков. И важное мес-

то в ней занимал именно синтез аминокислот 

и пептидов, то есть их искусственное получе-

ние, сохраняющее не только структуру, но и все 

свойства [27]. Сотрудниками Э. Фишера было 

получено огромное число аминокислотных 

последовательностей, свойства и функции 

которых они пытались описать. Некоторые 

успешные эксперименты говорили о том, что 

полученные искусственным путем пептидные 

последовательности сохраняют биологическую 

активность и ничем не уступают природным [3]. 

Вместе с тем, велась работа по изучению роли 

коротких аминокислотных последовательнос-

тей в организме человека и животных, так как 

пептидам традиционно отводилась роль в эн-

докринной регуляции [43, 45].

Пептид — это термин, обозначающий мо-

лекулу, состоящую из двух и более аминокис-

лот, которые соединены между собой пептид-

ной связью. Пептиды, состоящие из менее чем 

10–15 аминокислотных остатков называют 

олигопептидами, более 10–15 — полипептида-

ми. Белками принято называть последователь-

ности, в составе которых имеется более 50 ами-

нокислотных остатков. Изначально пептиды, 

выделенные из гемолимфы насекомых, кожных 

секретов амфибий и фагоцитов млекопитаю-

щих, обратили на себя внимание благодаря 

способности подавлять рост различных микро-
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организмов [40]. Механизмы действия анти-

микробных веществ лейкоцитов было иниции-

ровано фагоцитарной теорией иммунитета, 

выдвинутой в 1883 г. И.И. Мечниковым [49], 

суть которой заключалась в следующем. В ор-

ганизме существует большое число фагоцитов, 

захватывающих, изолирующих и уничтожаю-

щих чужеродные тела. Это позволяет организ-

му не только устранить угрозу, но и «изучить» 

чужеродное тело и выработать стратегию борь-

бы с ним. После очередного введения патогена 

организм уже знает как бороться с ним и дей-

ствует по отработанной схеме. Позже Мечников 

сформулировал концепцию о цитазах — бакте-

рицидных соединениях ферментативной при-

роды. Гипотетические цитазы имели лейко-

цитарное происхождение, могли захватывать 

и переваривать захваченные микроорганизмы. 

Однако следующие исследования показали, что 

антимикробные соединения лейкоцитов не об-

ладают ферментативным действием [21].

Последующий импульс изучение антимик-

робных пептидов получило после открытия 

лизосом. 1949–1951 гг. биохимик, Кристиан Де 

Дюв [22], изучавший действие инсулина в клет-

ках печени крыс, случайно обнаруживает раз-

личие в активности кислых фосфатаз в зависи-

мости от способа выделения. Вначале он поду-

мал, что произошла некая техническая ошибка. 

Однако последующие эксперименты только 

подтверждали результат. Тогда Де Дюв предпо-

ложил, что внутри клеток имеются маленькие 

частички, облаченные в мембрану, которые раз-

рушаются в ходе эксперимента. Сейчас извест-

но, что лизосомы присутствуют практически 

во всех клетках, в том числе и в лейкоцитах гра-

нулоцитарного ряда [44]. В 1963 г. американские 

исследователи H.I. Zeya и J.K. Spitznagel выде-

лили из гранул нейтрофилов морской свинки 

группу полипептидов с молекулярной массой 

менее 10 kDa, которые проявляли антимикроб-

ные свойства [7]. Эти вещества в последующем 

будут названы дефензинами (англ. «defense» — 

защита).

Цекропин является первым пептидом с ан-

тимикробным действием, выделенным из по-

коящихся куколок Hyalophora cecropia в 1981 г. 

Хансом Боманом и его коллегами [60]. Цекро-

пины Бомана подавляли рост и развитие широ-

кого спектра микробных организмов, но прак-

тически не влияли на небактериальные клетки. 

Это открытие частично объясняло то, каким 

именно образом насекомым удается преодолеть 

инфекции, не имея Т-клеток, B-клеток, кото-

рыми обладает система адаптивной иммунной 

защиты высших животных. Именно Боман 

впервые доказал причастность АМП к систе-

ме врожденного и приобретенного иммунно-

го ответа [60]. Ускоренный рост устойчивости 

патогенных микроорганизмов к антибиотикам 

явился еще одним стимулом для поиска более 

эффективных противомикробных препаратов. 

В те же годы доктор Роберт Лерер предположил, 

что в организмах млекопитающих так же име-

ются АМП. Спустя четыре года он обнаружил 

их упакованными в клетках нейтрофилов. В его 

лаборатории впервые были расшифрованы пер-

вичные структуры дефензинов кролика, мор-

ской свинки, крысы и человека [30].

В 1986 г. еще одно примечательное откры-

тие было сделано Майклом Заслоффом. Изучая 

работу генов на больших и прозрачных икрин-

ках шпорцевых лягушек (Xenopus laevis), он за-

метил, что раны лягушек, прооперированных 

в нестерильных условиях, прекрасно заживали 

даже в грязной воде. Заслофф был убежден, что 

в слизистой лягушек есть мощный АМП, на-

подобие цекропинов Бомана или дефензинам 

Лерера. В течение последующих нескольких 

месяцев были выделены и описаны магаини-

ны [88]. После этого открытия интерес к АМП 

внезапно возрос, и к 2001 г. число описанных 

пептидов с антибактериальным действием до-

стигло отметки 500 последовательностей.

На сегодняшний день известно, что пептид-

ные последовательности состоят из аминокис-

лотных остатков, соединенных между собой 

пептидными (амидными) связями [57]. Среди 

множества пептидных последовательностей, 

особое внимание привлекают катионные пеп-

тиды, свойства, структуры, механизмы дей-

ствия и перспективы использования которых 

изложены ниже.

Общая характеристика, свойства 
и структура АМП

Жизнь многоклеточных организмов во все 

времена протекала в среде обитания множе-

ства патогенов. Система врожденного имму-

нитета животных обеспечивает немедленную 

защиту организма в ответ на внедрение пато-

гена благодаря большому числу молекулярных 

факторов, реализующих рекогносцировочные 

и эффекторные механизмы ее функционирова-

ния. Наряду с множеством белковых факторов 

врожденного иммунитета, таких как компо-

ненты системы комплемента, лизоцим, лакто-

феррин, цитокины и др., особую роль в защите 

организма от инфекций играют эндогенные ан-

тимикробные пептиды, продуцируемые позво-

ночными [28] и беспозвоночными [23] живот-

ными, растениями [72], грибами и бактерия ми. 

В отличие от многих классических антибиоти-

ков, являющихся продуктами вторичного ме-

таболизма, подавляющее большинство АМП 

синтезируются непосредственно на рибосомах.
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Таблица 1. Обзор некоторых антимикробных пептидов растений и животных

Table 1. Review of some antimicrobial peptides of plants and animals

Антимикробный 
пептид

Antimicrobial peptid

Источник

Origin
Активность

Activity
Литература

Reference

Цекропин А

Cecropin A
Hyalophora cecropia

Г+, Г–, АВ, АП, ПО

G+, G–, AV, AP, AT
[38, 66]

Цекропин Б

Cecropine B
Hyalophora cecropia

Г+, Г–

G+, G–
[76, 83]

Магаинин 1

Magainin 1
Xenopus laevis

Г+, Г–

G+, G–
[48, 88]

Магаинин 2

Magainin 2
Xenopus laevis

Г+, Г–, АВ, АП, ПО, ПГ, АМ, РЗ, способен 
разрушать сперматозоиды

G+, G–, AV, AP, AT, AF, AM, WH, destroys sperm 
cells

[88, 90]

Пирхорицин

Pyrrhoricin
Pyrrhocoris apterus

Г+, Г–

G+, G–
[68]

Писцидин

Piscidin (Of-Pis1)
Oplegnathus fasciatus

Г+, Г–, ПГ, АП

G+, G–, AF, AP
[73]

Тахистатин A2

Tachystatin A2
Limulus polyphemus

Г+, Г–, ПГ

G+, G–, AF
[55]

Апидацин

Apidacin
Apis melifera

Г–, МИО

G–, IRM
[14, 69]

Овечий 
кателицидин

Cathelicidin SMAP-29
Ovis aries

Г+, Г–, ПГ, ПО, МИО, разрушает 
некоторые типы клеток млекопитающих

G+, G–, AF, AT, IRM, destroys some types 
of mammalian cells

[46, 71]

Ареницин-3

Arenicin-3
Arenicola marina

Г+, Г–, ПГ

G+, G–, AF
[52]

Максимин

Maximin H5
Bombina maxima

Г+, АВ

G+, AV
[65]

Тионин (Pp-TH)

Thionine (Pp-TH)
Pyrularia pubera

Г+, Г–, ПО, разрушает некоторые типы 
клеток млекопитающих

G+, G–, AT, destroys some types of mammalian 
cells

[75]

Заячий 
кателицидин

Cathelicidin CAP18
Oryctolagus cuniculus

Г+, Г–, МИО

G+, G–, IRM
[41]

Индолицидин

Indolicidin
Bos taurus

Г+, Г–, АВ, выраженная токсичность 
к клеткам млекопитающих, МИО

G+, G–, AV, severe toxicity for mammalian cells
[67, 90]

Пептид 
нейтрофила 
человека-1

Human neutrophil 
peptide (HNP-1)

Homo sapiens

Г+, Г–, АВ, АП, ПО, ПГ, АМ, РЗ, МИО, 
затормаживает активность некоторых 

энзимов, подавляет токсины патогенов

G+, G–, AV, AP, AT, AF, AM, WH, IRM, inhibits 
the activity of certain enzymes, suppresses 

toxins of pathogens

[16, 19, 24, 26, 74]

Человеческий 
кателицидин

Human cathelicidin 
LL37

Homo sapiens
Pan troglodytes

Г+, Г–, АВ, АП, ПО, ПГ, АМ, РЗ, МИО, 
затормаживает активность некоторых 

энзимов, способен разрушать 
сперматозоиды, наблюдается слабая 

токсичность в отношении клеток 
млекопитающих

G+, G–, AV, AP, AT, AF, AM, WH, IRM, inhibits 
the activity of certain enzymes, destroys sperm 

cells, a weak toxicity for mammalian cells

[5, 20, 78]

Примечание: Г+ — против грамположительных бактерий, Г– — против грамотрицательных бактерий, АВ — антивирусная, 
АП — антипаразитарная, ПО — противоопухолевая, ПГ — противогрибковая, АМ — антималярийная, РЗ — ранозаживляющая, 
МИО — модуляция иммунного ответа.
Note: G+ — against Gram-positive bacteria, G– — against Gram-negative bacteria, AV — antiviral, AP — antiparasitic, AT — antitumor, AF — antifungal, 
AM — antimalarial, WH — wound healing, IRM — immune response modulation.
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Антимикробные пептиды, найденные у мик-

роорганизмов, растений и животных, считаются 

эволюционно отобранными молекулами врож-

денного иммунитета [14, 40, 63]. В настоящее 

время, по структурно-функциональным свой-

ствам описано более 2700 АМП. Разнообразие 

этих пептидов настолько велико, что их трудно 

как-либо классифицировать. Самой распростра-

ненной является классификация по вторичной 

структуре изученных белков.

Вторичная структура АМП может быть 

следующей: α-спиральная (магаинины и це-

кропины), β-складчатая (дефензины, тиони-

ны), линейная (индолицидин, пирхорицин) 

и β-шпилечная. α-спираль образуется в ре-

зультате действия водородных связей внут-

ри молекулы, является правозакрученной. 

β-складчатость формируется при наличии 2-х 

или нескольких дисульфидных связей внутри 

молекулы. β-шпилечная форма является ре-

зультатом наличия одной дисульфидной свя-

зи. Представляет собой линейную молекулу 

с одной петлей или циклическую молекулу, 

если дисульфидная связь образовалась на кон-

цах молекулы [57]. В основном, все эти пепти-

ды в свободном растворе не имеют структуры 

как таковой, а представляют из себя линейный 

ряд. Свою истинную структуру они принимают 

лишь при контакте с биологической мембра-

ной. Внутри клеточной мембраны проявляется 

амфипатичность, в результате которого гидро-

фобные части молекулы ориентируются к би-

липидному слою, оставляя гидрофильные час-

ти в растворе. Это свойство, зачастую, отвечает 

за антимикробную активность [34].

Практически все АМП являются катион-

ными молекулами, суммарный заряд кото-

рых часто находится в пределах от +2 до +9. 

Пространственное распределение молекулы 

основано на принципе разделения составных 

частей на гидрофобные и гидрофильные участ-

ки. По сути они являются амфипатическими 

молекулами.

В растениях АМП в большом количестве 

накапливается в семенах. Это обеспечивает 

защиту покоящихся семян от микробных ор-

ганизмов, которые могут стать причиной ин-

фекционного или грибкового заболевания. 

Кроме этого, известны АМП, которые нака-

пливаются в корнях или листьях. Многие АМП 

(тот же пептид Pp-TH), накапливающиеся 

в семенах и листьях, токсичны для млекопи-

тающих, птиц и рептилий, что предотвраща-

ет их поедание. В организме насекомых АМП 

сосредоточены в гемолимфе [33], у высших 

животных — в клетках крови: в гранулоцитах 

и нейтрофилах. Такие АМП как CAP18 и LL37 

относятся к одному из наиболее важных клас-

сов антимикробных пептидов млекопитаю-

щих — к кателицидинам. Они синтезируются 

в лейкоцитах, в клетках эпителия и слизистой 

оболочки. Кроме фагоцитирующих клеток ан-

тимикробные пептиды найдены и в железистых 

структурах. Например, токсины некоторых ор-

ганизмов, такие как ликотоксин, выделенный 

из паука Lycosa carolinensis [84], и пардаксин, вы-

деленный из плавников Pleuronectes platessa [10], 

имеют антибактериальную активность.

АМП имеют широкий спектр действия: ан-

тиоксидантное, антигипертензивное, противо-

грибковое, противовирусное, противоопухоле-

вое (табл. 1). Они также участвуют в модуляции 

иммунного ответа. Кроме того, имеются АМП, 

которые не проявляют бактерицидные свой-

ства в условиях in vitro. Антибактериальные эф-

фекты таких пептидов обнаруживаются в опре-

деленных условиях. Как часто случается, вос-

созданные в лаборатории условия не в полной 

мере отвечает тем условиям, в которых обычно 

работает тот или иной АМП. Возможно, АМП 

в естественной среде взаимодействует не только 

с бактериальной мембраной, но и с собствен-

ными молекулами организма.

Большинство АМП синтезируются на ри-

босомах, однако есть и те пептиды, которые 

синтезируются на различных биологических 

поверхностях, преимущественно на многооб-

разных мегаферментах. Такие пептиды назы-

ваются нерибосомными. Нерибосомные поли-

пептиды не требуют наличия мРНК матрицы, 

часто имеют циклическую форму и содержат 

в своем составе непротеиногенные аминокис-

лоты. За одну полипептидную последователь-

ность отвечает один или несколько мегафер-

ментов. Гены, отвечающие за эти синтетазы 

обычно оформлены в один оперон (у бактерий) 

или в кластеры (у эукариот). Биосинтез нерибо-

сомных пептидов схож по механизму с биосин-

тезом жирных кислот [61]. Полимиксин Б [89], 

бацитрацин [25], ванкомицин [37] являются 

примерами нерибосомных АМП.

Практически все АМП синтезируются 

в виде молекул-предшественников, содержа-

щих сигнальные последовательности, опреде-

ляющих их локализацию в клетке. В процес-

се так называемого молекулярного созрева-

ния молекула-предшественник подвергается 

ограниченному расщеплению, в результате 

которого образуется биологически активный 

пептид [29]. Антимикробные пептиды эволю-

ционировали как универсальный и неотъем-

лемый компонент иммунной системы против 

инфекций. В свою очередь бактерии и грибы, 

которые паразитируют на макроорганизмах, 

также изменили свои геномы, чтобы противо-

стоять иммунной системе. Таким образом, 

изу чение АМП будет давать нам возможность 

лучше понимать механизмы действия пепти-
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дов на бактериальную клетку и, соответствен-

но, разработать синтетические препараты для 

борьбы с ними.

Механизмы действия АМП

Даже после 30 лет интенсивных исследова-

ний АМП нельзя сказать, что найден универ-

сальный принцип их действия. Это происхо-

дит не из-за скудности научных исследований, 

а по причине того, что универсальной модели 

не существует. Каждая АМП имеет свой уни-

кальный способ взаимодействия с живой систе-

мой, причем действие даже одного АМП против 

различных групп живых организмов может раз-

ительно отличаться [8].

Первоначальный контакт между пептидом 

и целевым организмом является электроста-

тическим, так как большинство бактериаль-

ных поверхностей имеют отрицательный заряд 

или являются гидрофобными. Положительно 

заряженная пептидная молекула прилипает 

к отрицательно заряженной мембране бакте-

рий за счет электростатической энергии, и чем 

выше заряд АМП, тем быстрее протекает этот 

процесс. Следует сказать, что мембрана про-

кариот имеет более отрицательный заряд не-

жели мембрана эукариот, в связи с чем обуслав-

ливается первичная избирательность АМП. 

Амфипатичность, размер и заряд АМП позво-

ляют встроится на поверхность мембраны с об-

разованием одного из следующих нескольких 

структур [33] (рис. 1).

Цилиндрическая структура образуется тог-

да, когда молекулы пептидов плотно примыка-

ют друг к другу и выстилают всю внутреннюю 

поверхность поры. Тороидальная структура ха-

рактеризуется тем, что между пептидными мо-

лекулами остается небольшая часть, заполнен-

ная липидами бислоя. В некоторых исследова-

ниях также выделены полутороидальный тип, 

который включает свойства и того и другого 

типа пор. Что именно заставляет АМП образо-

вать те или иные структуры до конца непонят-

ны [33, 86]. Видимо, здесь играет роль не только 

физико-химическая, структурная и электро-

статическая характеристика пептида, но и та-

кие параметры, как плотность билипидного 

слоя и его состав. В самом деле, многие ученые 

в последнее время пришли к выводу, что за спо-

собность формировать поры отвечают не опре-

деленные аминокислотные последовательнос-

ти, а отдельные аминокислоты. Так, к примеру, 

даже маленькие последовательности, состоя-

щие из менее чем 15 аминокислотных остатков, 

обладают выраженным антимикробным дей-

ствием [80].

Другой тип формирования пептидных пор 

(рис. 2) называется «ковер» [33, 54]. При ковро-

вом типе пептиды накапливаются на поверхнос-

ти мембраны, покрывая верхнюю часть, а при 

достижении критической концентрации начи-

нают действовать как моющие средства, разру-

шая липидный слой. Еще один механизм дей-

ствия АМП имеет название «тонущий плот»: 

пептиды связываются с липидами биологичес-

ких мембран и погружаются внутрь. В месте 

проникновения пептида образуется брешь [70]. 

Некоторые пептиды способны создавать элек-

трический потенциал через липидный бислой, 

достаточный для образования пор с помощью 

электропорации [15].

Знание формы пор очень важно, поскольку 

в большинстве случаев именно от нее зависит 

стабильность антимикробного эффекта и дли-

тельность его действия. Зная механизм дей-

ствия того или иного АМП, мы можем прогно-

зировать его действие и эффективность против 

определенного заболевания. Возникал вопрос 

о том, как организм минимизирует неблаго-

Рисунок 1. Модель тороидального (А) и цилиндрического (Б) типов взаимодействий АМП 

с клеточной мембраной

Figure 1. Toroidal (A) and cylindrical (Б) models of AMP action on cell membrane
1 — молекулы АМП, 2 — липидный бислой.
1 — AMP molecules; 2 — bilipid layer.
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приятное воздействие катионных пептидов 

на собственные клетки во время воспаления 

и фагоцитоза и обеспечивает действие, направ-

ленное именно против микроорганизмов. Было 

выяснено, что такая избирательность обуслов-

лена структурными, а также морфологически-

ми факторами [54, 70]. Стенка клеток микроб-

ных организмов в основном выстроена из кис-

лых фосфолипидов, благодаря чему мембрана 

приобретает отрицательный заряд. Напротив, 

мембраны эукариотических клеток состоят 

из цвиттерионных фосфолипидов. Кроме это-

го, в фосфолипидном бислое эукариот имеются 

включения холестерола [33].

Таблица 2. Примеры антимикробных пептидов с иммуномодулирующей активностью

Table 2. Examples of antimicrobial peptides with immunomodulatory activity

Антимикробный пептид

Antimicrobial peptid
Локализация экспрессии пептида

Localization of peptide expression
Иммуномодулирующий эффект

Immunomodulating effect

Человеческий кателицидин LL37

Human cathelicidin LL37

Нейтрофилы, желудочно-
кишечный, дыхательный 
и урогенитальный тракты

Neutrophils, gastrointestinal, respiratory 
and urogenital tracts

Усиливает синтез IgG и активность 
макрофагов [78], продуцирует 
противовоспалительный ответ, 
является хемоаттрактантом для 

дендритных клеток [20]

Enhances the synthesis of IgG and 
macrophage activity [78], produces 

an anti-inflammatory response, act as 
a chemoattractant for dendritic cells [20]

Пептид нейтрофила человека — 1

Human neutrophil peptide (HNP-1)

Нейтрофилы, В-лейкоциты, 
Т-лейкоциты, скелетная 

мускулатура, легочный эпителий, 
желудочно-кишечный тракт

Neutrophils, B-leukocytes, T-leukocytes, 
skeletal musculature, pulmonary 
epithelium, gastrointestinal tract

Увеличивает активность 
макрофагов, дезактивирует 

экзотоксины бактерий, выступает 
хемоаттрактантом для Т-клеток, 

моноцитов и тучных клеток, 
регулирует фактор некроза 

опухолевых клеток [24]

Increases the activity of macrophages, 
deactivates exotoxins of bacteria, 

acts as a chemoattractant for T cells, 
monocytes and mast cells, regulates tumor 

necrosis factor [24]

Индолицидин

Indolicidin

Нейтрофилы, легочный эпителий, 
В-лейкоциты, Т-лейкоциты

Neutrophils, pulmonary epithelium, 
B-leukocytes, T-leukocytes

Регулирует фактор некроза 
опухолевых клеток, подавляет 
пролиферативную активность 

спленоцитов [67]

Regulates tumor necrosis factor, suppresses 
the proliferative activity of splenocytes [67]

Апидацин

Apidacin
Гемолимфа

Hemolymph

Продукция молекулы CD80, которая 
активирует Т-клетки [69]

The production of the CD80, which activates 
T cells [69]

Рисунок 2. Модель коврового типа взаимодействия АМП с клеточной мембраной

Figure 2. Model of carpet-like action of AMP on cell membrane
1 — молекулы AMП, 2 — липидный бислой.
1 — AMP molecules, 2 — bilipid layer.
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Таким образом, можно говорить о том, что 

пептиды вызывают гибель бактериальных кле-

ток, образуя непреодолимые дефекты в целе-

вых микробных клеточных мембранах. В свя-

зи с этим, пептиды вызывают утечку ионов 

и метаболитов, что приводит к деполяризации 

мембраны, остановке трансмембранных свя-

зей и синтеза биополимеров, и, в конце кон-

цов, к смерти клетки. Описанные механизмы 

являются основным эффектом действия АМП. 

Следует отметить, что разрушение клеточной 

мембраны может быть недостаточным для гибе-

ли патогенных микробов. Многие пептиды лег-

ко проникают через биологические мембраны. 

Их антимикробные свойства проявляются уже 

внутри клетки. Если одни пептиды связывают-

ся с отрицательно заряженными молекулами 

ДНК и РНК [67], другие блокируют активность 

рибосом [11]. В обоих случаях нарушается син-

тез белка, и клетка гибнет. К примеру, дефен-

зины, образовав поры в клеточной мембране, 

проникают внутрь клетки и блокируют систему 

трансляции нуклеиновых кислот, в связи с чем 

прекращается синтез белковых молекул [19].

Цитоплазматическая мембрана участвует 

во многих клеточных процессах. Такие про-

цессы, как селективная проницаемость, под-

держание градиента, электронный транспорт, 

окислительное фосфорилирование, синтез 

пептидогликанов, хитина и многих других по-

лимеров, происходит непосредственно на цито-

плазматической мембране, либо с ее участием. 

Названные выше клеточные процессы прямо 

влияют на патогенность бактерий. АМП могут 

прямо или опосредованно вызывать ингибиро-

вание того или иного процесса. Например, до-

казано [68], что пирхорицин полностью инги-

бирует активность АТФаз в клетках E. coli, чем 

и вызывает мгновенную гибель бактериальной 

клетки. Такое мгновенное действие объясняет-

ся деполяризацией клеточных мембран, сопро-

вождаемое воздействием пептидов на важные 

процессы жизнедеятельности клеток, напри-

мер дыхание.

Существует такое понятие, как молекуляр-

ный синергизм, когда отдельно взятые АМП 

слабо или вовсе не проявляют антимикробные 

свойства, но при их смешивании противомик-

робный эффект усиливается в разы. В качестве 

примера можно привести исследования, про-

деланные командой Westerhoff H.V. в 1995 г. [81]: 

2 пептидные последовательности, magainin 2 

и PGLа, выделенные из кожи Xenopus laevis дей-

ствовали вместе в 20 раз сильнее, чем по отдель-

ности. В экспериментах in vitro было показано, 

что комбинация hBD-2 и hBD-4 значительно 

снижала активность Pseudomonas aeruginosa [85]. 

Так же дефензины человека часто действует 

в комплексе, образуя «коктейль» из АМП.

Иммуномодулирующий эффект АМП

АМП могут связываться с мембранными ре-

цепторами клеток и участвовать в иммунном 

ответе, начиная с воспалительных процессов 

и заканчивая заживлением ран [53, 56].

Некоторые АМП, такие как пептиды груп-

пы кателицидинов и дефензинов, являются 

аттрактантами для клеток иммунной системы 

(табл. 2). Они усиливают выработку цитоки-

нов, способствуют высвобождению гистамина 

из тучных клеток. α-дефензины, а также неко-

торые β-дефензины человека выступают сиг-

нальной молекулой для моноцитов, Т-клеток 

и незрелых дендритных клеток. К примеру, про-

демонстрировано, что дефензины в условиях 

in vitro способны увеличивать адгезию Т-клеток 

к эпителиоцитам легочного эпителия через 

индукцию IFNγ, IL-10 и IL-6 [74]. Известно, 

что α-дефензины, в частности HNP-1, акти-

вируют гены синтеза хемокинов CK5B, CK6 

и CK7A [26], которые в свою очередь выступают 

хемоаттрактантами для моноцитов. HNP могут 

демонстрировать некоторую противоопухоле-

вую активность за счет регулируемого апоптоза 

опухолевых клеток, а также за счет подавления 

процессов ангиогенеза [16].

LL37 значительно увеличивает эндоцитоти-

ческую активность, регулирует экспрессию ге-

нов, которые отвечают за активность Т-хелперов 

[20]. Есть исследования [85], которые показали, 

что данный АМП отвечает за образование ак-

тивных форм кислорода (АФК) в нейтрофилах 

крови человека во время провоспалительных 

процессов. Пептид ингибирует апоптотичес-

кую активность нейтрофилов путем взаимо-

действия с Р2Х7 и рецептором FPRL1, однако 

активирует вторичный апоптоз. Таким обра-

зом, LL37 является модулятором нейтрофилов, 

индуцируя высвобождение провоспалитель-

ных цитокинов TNFα и IL-1β и активизируя 

антимикробные свойства [78].

Лактоферрицин, как известно, является ча-

стью приобретенного пассивного иммунитета, 

передаваясь в первые же дни жизни человека 

от матери к ребенку. Лактоферрицин образу-

ется в желудке в процессе пепсин-опосредо-

ванной трансформации лактоферрина [77]. 

Лактоферрицин подавляет избыточный вос-

палительный процесс, регулируя уровень вы-

работки АФК. При избыточном производстве 

активного кислорода, при котором собствен-

ные защитные антиоксидантные механизмы 

клетки не могут справиться с окислительным 

потенциалом, может произойти некроз ткани 

[31]. Избыток АФК участвует в развитие немало-

го числа заболеваний, таких как рак, ревмато-

идный артрит, болезнь Альцгеймера и болезнь 

Паркинсона [4].
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Устойчивость патогенов 
к антимикробным пептидам

Микробные патогены заселяют разнообраз-

ные ткани и органы, где непременно сталкива-

ются с защитой макроорганизма. Чтобы выжить, 

в процессе эволюции у таких микроорганизмов 

постепенно выработались механизмы устойчи-

вости к АМП. Было бы нереалистичным ожи-

дание, будто бы любой АМП может уничтожить 

любую бактерию. Однако необходимо отметить, 

что сопротивляемость к АМП довольно редкое 

явление. Интересно, что бактерии, устойчивые 

к АМП, имеют большую устойчивость и к стан-

дартным антибиотикам [47].

Молекулярные основы устойчивости к АМП 

пока не ясны. Тем не менее, имеются некоторые 

наблюдения, которые могут дать представление 

о возможных причинах. В некоторый момент 

времени АМП взаимодействует с клеточной по-

верхностью целевого патогена. Таким образом, 

можно предположить, что устойчивые к АМП 

микроорганизмы имеют слабый отрицатель-

ный заряд мембраны, недостаточный для взаи-

модействия [13]. Такие особенности присущи 

некоторым представителям рода Staphylococcus, 

клеточные мембраны которых пронизаны по-

ложительно заряженными аминогруппами свя-

занными молекулами тейхоевой кислоты, кото-

рые понижают отрицательный заряд клеточной 

стенки [51]. Многие бактериальные и грибко-

вые патогены образуют вокруг себя капсулу [18]. 

Гликокаликс, из которого состоит большин-

ство подобных капсул, имеет отрицательный 

заряд. Следовательно, разумно предположить, 

что гликокаликс препятствует нормальному 

взаимодействию АМП с клеточной мембраной. 

Многие бактерии также выделяют протеолити-

ческие ферменты, которые, разлагая пептиды, 

обретают резистентность [82].

Pseudomonas aeruginosa инфицируя ткани на-

рушает их нормальную физиологию, что при-

водит к дисфункции ионообменных процес-

сов и соответственно увеличение локального 

уровня ионов, к нарушению фагоцитарной 

способности близлежащих тканей, к нару-

шениям функций переноса ионов Na+. Такие 

трансформации тканей могут вызвать сепсис. 

Образованная P. aeruginosa микросреда пода-

вляет активность АМП и традиционных анти-

биотиков [32]. Вероятно, ионы, которые при-

сутствуют в среде, мешают нормальному свя-

зыванию АМП с бактериальной мембраной. 

Еще одним механизмом резистентности к АМП 

является мгновенный индуцированный от-

вет. Как было недавно показано, некоторые 

виды бактерий [87] содержат в своем геноме ген 

синтеза регулона PhoP/PhoQ. Данный регулон 

мгновенно модифицирует белки, фосфолипи-

ды и липополисахариды бактериального орга-

низма, что снижает губительный эффект АМП.

В заключении можно сказать, что подобно 

макроорганизмам, которые формируют имму-

нитет по отношению к тем или иным патоге-

нам, микроорганизмы развивают механизмы 

защиты от АМП. Однако образование штамма, 

обладающего устойчивостью к АМП, из штам-

ма, не обладающего таковой, явление крайне 

редкое.

Синтетические антимикробные 
пептиды

Перед тем как разрешить использование 

пептидов в качестве замены стандартным ан-

тибиотикам, необходимо полностью исследо-

вать свойства, действие и распад АМП. С этой 

целью путем систематического изменения уже 

существующих природных пептидов, замены 

пептидных последовательностей, с образова-

нием α-спиральных структур были созданы 

синтетические пептиды. Большинство новых 

антимикробных соединений было выведено 

методами комбинаторной химии. Полученные 

АМП должны быть менее токсичными для жи-

вотных и растений, иметь ярко выраженную 

антимикробную активность и быть устой-

чивыми к пищеварительным ферментам. 

Модифицируя природные АМП можно повы-

сить антибактериальную активность, и умень-

шить токсичность собственным клеткам мак-

роорганизма. Bessalle R. et al. синтезировали 

ряд пептидов [9] различной длины и гидро-

фобности, названных моделинами, и обна-

ружили, что пептидные последовательности 

длиной 16–17 аминокислотных остатков, бога-

тые триптофаном и фенилаланином, обладали 

высокой бактерицидной активностью. При за-

мене триптофана или фенилаланина на лей-

цин бактерицидные свойства резко снижа-

лись. Все эти пептиды, как и предполагалось, 

не имели определенной структуры в воде, од-

нако в гидрофобной среде быстро приобретали 

α-спиральную структуру.

Корме этого Lim H.S. et al. [42] в белке грану-

лизине заменили аспарагиновую кислоту на ар-

гинин, а метионин на цистеин. Как показали 

исследования, вновь синтезированный пептид 

имел более выраженные антимикробные свой-

ства. Так же при определенных модификациях 

можно увеличить специфичность, стабильность 

и снизить токсичность АМП к собственным 

клеткам. Так, было показано, что при модифи-

кации индолицидина, снизилась токсичность 

его коротких аналогов в отношении эритроци-

тов крови человека, однако противоопухолевая 
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активность индолицидина была утрачена [1]. 

С помощью химических модификаций можно 

расширить спектр действия АМП. К примеру, 

грамицидин, полученный из бактериальных 

клеток, имеет слабую токсичность к грамполо-

жительным и грамотрицательным бактериям, 

тогда как его модифицированный аналог уби-

вает большинство подобных бактерий, к тому 

же токсичность к клеткам млекопитающих зна-

чительно снижена [79].

Имеются данные, что синтезирован-

ный de novo пептид с последовательностью 

GILKTIKSI ASKVA NT VQK LK R K A K NAVA 

имел противомикробную активность, подавляя 

рост грамположительных (S. аureus) и грам-

отрицательных бактерий (E. coli). Эти пептиды 

обладали низкой цитотоксичностью к клет-

кам макроорганизмов [62]. Четыре гибридных 

АМП, созданных на основе индолицидина 

и ранеликсина подавляли рост Streptococcus 

pneumoniae. При этом было доказано, что эти 

пептиды не токсичны по отношению к эритро-

цитам человека, клеткам печени и легких [36]. 

Синтетический пептид WALK11 обладает  

не только антимикробной, но и иммуномоду-

лирующей активностью [64]. Эти и несколь-

ко других исследований подтверждают, что 

de novo синтезированные пептиды могут стать 

перспективными молекулами, заменяющими 

стандартные антибиотики.

Кроме всего прочего, синтез АМП обреме-

нен дороговизной расходных материалов. Более 

приемлемым решением подобной задачи явля-

ется компьютерное моделирование. Например, 

программа DBAASP v2 предоставляет поль-

зователям подробную информацию касатель-

но пептидной последовательности, позволяет 

модифицировать аминокислотные последо-

вательности и изучить структуру синтезируе-

мого пептида [59]. Подобного рода программы 

помогают прогнозировать возможные полез-

ные свойства АМП и сокращают расходы уже 

на стадии проек тирования исследований.

Терапевтический потенциал АМП

Для любого антимикробного препарата 

имеются требования селективности, при ко-

торых губительный эффект должен быть на-

правлен именно на патогенные клетки. АМП 

обладают существенными преимуществами 

в качестве антибиотиков, которые были об-

суждены выше. Кроме этих эффектов, АМП 

способны нейтрализовать токсины, которые 

непременно образуются после гибели пато-

генных клеток [35, 58]. Недавние исследова-

ния намного расширили наше понимание ме-

ханизмов действия АМП, определили новые 

пути использования противоинфекционных 

агентов или стратегии лечения. Наиболее оче-

видный терапевтичес кий потенциал АМП 

связан с созданием узкоспециализированных 

препаратов, ориентированных на определен-

ные микробные субструктуры, на отключение 

основных механизмов адаптивной сопротив-

ляемости патогенов и факторов вирулентнос-

ти, характерных для инфекций.

Любой чужеродный микроорганизм, ока-

завшись в кровеносной системе, начинает ад-

сорбировать различные белки из плазмы кро-

ви, которые могут перестроить бактериальную 

мембрану таким образом, что ее начинают уз-

навать фагоцитарные клетки. Иммунная си-

стема млекопитающих является сложной сетью 

эффекторных молекул, которые способны рас-

познавать и ликвидировать микробные клетки. 

При разработке лекарств на основе АМП не-

обходимо учитывать взаимодействие со всеми 

этими молекулами. Чтобы облегчить задачу 

и усилить направленность АМП предлагают  

заключить их в различные капсулы, напри-

мер в липосомы и мицеллы. Такие наноноси-

тели внешне заряжены положительно и будут 

взаимодействовать только с отрицательно за-

ряженными бактериальными мембранами 

по принципу электростатического сродства 

[102]. Кроме того, АМП, заключенные в липид-

ные оболочки защищены от разрушительных 

действий протеолитических ферментов ЖКТ. 

Мицеллы и некоторые другие капсулы для пеп-

тидов могут взаимодействовать с минералами. 

Например, в одном исследовании описывают-

ся мицеллы с антимикробным агентом, кото-

рые способны прикрепляться к зубной эмали 

и длительное время подавлять рост Streptococcus 

mutans [17]. Жевательная резинка также может 

выступать в качестве носителя АМП, которые 

могут ингибировать рост оральных микроор-

ганизмов, вызывающих кариес [50]. Таким об-

разом, заключение АМП в нанокапсулы повы-

шает эффективность АМП, его биодоступность 

и период действия.

Заключение

Болезнетворные микробы, устойчивые к тра-

диционным антибиотикам, являются актуаль-

ной проблемой современного здравоохранения. 

АМП выступают привлекательной альтернати-

вой традиционным антибиотикам.

Исследования в этой области выявляют все 

более новые, перспективные АМП, которые 

можно будет использовать в качестве лекар-

ственных препаратов. По сравнению с традици-

онными антибиотиками, АМП обладают высо-

кой селективностью, мощным бактерицидным 

действием и низкой токсичностью к клеткам 

макроорганизма.
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Еще не до конца изучены механизмы дей-

ствия АМП и устойчивости микроорганизмов 

к ним. С точки зрения науки, АМП содержит 

в себе еще много тайн, которые так или иначе 

будут раскрыты в будущем. Исторически про-

мышленный выпуск пептидов был ограничен 

особенностями технологий их производства, 

сопутствующими высокими расходами и во-

просами контроля качества продукта. Эти 

ограничения сохраняются и по сей день. Тем 

не менее, развивающаяся наука и всеобщий 

прогресс и дальше будут стимулировать разра-

ботку и поиск новых, эффективных АМП и пу-

тей их синтеза.
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