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Àíòèìèêðîáíûå ïåïòèäû (ÀÌÏ) ñèñòåìû âðîæäåííîãî èììóíèòåòà — ñîåäèíåíèÿ, èãðàþùèå âàæíóþ ðîëü
â ïàòîãåíåçå èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, òàê êàê îáëàäàþò ñâîéñòâîì èíàêòèâèðîâàòü øèðîêèé ñïåêòð ïàòî-
ãåííûõ áàêòåðèé, îáåñïå÷èâàÿ ïðîòèâîìèêðîáíóþ çàùèòó æèâûõ îðãàíèçìîâ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÀÌÏ ðàñ-
ñìàòðèâàþòñÿ êàê ïîòåíöèàëüíûå ñîåäèíåíèÿ-êîððåêòîðû èíôåêöèîííîé ïàòîëîãèè, âûçûâàåìîé àíòèáèîòè-
êîðåçèñòåíòíûìè áàêòåðèÿìè (ÀÁÐ). Öåëü äàííîé ðàáîòû ñîñòîÿëà â èçó÷åíèì ìåõàíèçìîâ àíòèáàêòåðèàëü-
íîãî äåéñòâèÿ òðåõ ïåïòèäîâ, ïðèíàäëåæàùèõ ê ñåìåéñòâó áàêòåíåöèíîâ — ChBac3.4, ChBac5 è

mini-ChBac7.5N�. Ýòè õèìè÷åñêè ñèíòåçèðîâàííûå ïåïòèäû ÿâëÿþòñÿ àíàëîãàìè ïðèðîäíûõ ïðîëèí-áîãàòûõ
ÀÌÏ, îáíàðóæåííûõ â ëåéêîöèòàõ äîìàøíåé êîçû Capra hircus è ïðîÿâëÿþùèõ âûñîêóþ àíòèìèêðîáíóþ àêòèâ-
íîñòü, â òîì ÷èñëå è â îòíîøåíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ÀÁÐ. Ìåòîäû. Ìèíèìàëüíûå èíãèáèðóþùèå è ìèíèìàëü-
íûå áàêòåðèöèäíûå êîíöåíòðàöèè ïåïòèäîâ (ÌÈÊ è ÌÁÊ) îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â æèä-
êîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå ñ ïîñëåäóþùèì âûñåâîì íà ïëîòíóþ ïèòàòåëüíóþ ñðåäó. Ýôôåêòû ïåïòèäîâ íà ïðîíè-
öàåìîñòü öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû áàêòåðèé äëÿ õðîìîãåííîãî ìàðêåðà èññëåäîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííîãî øòàììà Escherichia coli ML35p. Äåéñòâèå áàêòåíåöèíîâ íà ìåòàáîëè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü áàêòåðèé èçó÷àëè ñ ïðèìåíåíèåì ìàðêåðà ðåçàçóðèíà. Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî âñå èññëåäîâàí-
íûå ïåïòèäû ïðîÿâëÿþò âûñîêóþ àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè Escherichia coli ML35p è àíòèáèîòè-
êîóñòîé÷èâûõ øòàììîâ Escherichia coli ESBL è Acinetobacter baumannii in vitro, íî èõ äåéñòâèå íà áàêòåðèàëü-
íûå êëåòêè ðàçíîå. Èñïîëüçîâàí êîìïëåêñ ìåòîäèê, ïîçâîëÿþùèõ íàáëþäàòü â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè äè-
íàìèêó äåéñòâèÿ áàêòåíåöèíîâ â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ (âêëþ÷àÿ èõ ÌÈÊ è ÌÁÊ) íà áàðüåðíóþ ôóíêöèþ
öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû è íà èíòåíñèâíîñòü ìåòàáîëèçìà áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê, ÷òî äàëî âîçìîæ-
íîñòü âûÿâèòü ðàçëè÷èÿ â õàðàêòåðå âîçäåéñòâèÿ áàêòåíåöèíîâ, îòëè÷àþùèõñÿ ïî ñòðóêòóðå ìîëåêóëû, íà èñ-
ñëåäóåìûå ìèêðîîðãàíèçìû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî äåéñòâèå êàæäîãî èç òðåõ èññëåäîâàííûõ áàêòåíåöèíîâ â áàê-
òåðèöèäíûõ êîíöåíòðàöèÿõ îòëè÷àåòñÿ ïî ýôôåêòèâíîñòè íàðóøåíèÿ öåëîñòíîñòè áàêòåðèàëüíûõ ìåìáðàí è
â ñêîðîñòè ïîäàâëåíèÿ ìåòàáîëèçìà êëåòîê. Çàêëþ÷åíèå. Ïîëó÷åííàÿ èíôîðìàöèÿ äîïîëíèò ñóùåñòâóþùèå
ôóíäàìåíòàëüíûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ìåõàíèçìàõ äåéñòâèÿ ïðîëèí-áîãàòûõ ïåïòèäîâ âðîæäåííîãî èììóíèòåòà,
à òàêæå ïîñëóæèò îñíîâîé äëÿ áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, íàïðàâëåííûõ íà ðàçðàáîòêó íà áàçå ýòèõ
ñîåäèíåíèé íîâûõ àíòèáèîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ äëÿ êîððåêöèè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, âûçûâàåìûõ ÀÁÐ
è ÿâëÿþùèìèñÿ ïðè÷èíàìè òÿæåëûõ âíóòðèáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé.
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Antimicrobial peptides (AMPs) of the innate immunity are compounds that play an important role in
pathogenesis of infectious diseases due to their ability to inactivate a broad array of pathogenic bacteria, thereby
providing anti-microbial host defense. AMPs are currently considered promising compounds for treatment of in-
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fectious diseases caused by antibiotic-resistant bacteria. The aim of this study was to investigate molecular
mechanisms of the antibacterial action of three peptides from the bactenecin family, ChBac3.4, ChBac5, and

mini-ChBac7.5N�. These chemically synthesized peptides are analogues of natural proline-rich AMPs previously
discovered by the authors of the present study in leukocytes of the domestic goat, Capra hircus. These peptides
exhibit a high antimicrobial activity, in particular, against antibiotic-resistant gram-negative bacteria. Methods.
Minimum inhibitory and minimum bactericidal concentrations of the peptides (MIC and MBC) were determined
using the broth microdilution assay followed by subculturing on agar plates. Effects of the AMPs on bacterial cyto-
plasmic membrane permeability for a chromogenic marker were explored using a genetically modified strain,
Escherichia coli ML35p. The effect of bactenecins on bacterial metabolic activity was studied using a resazurin
marker. Results. All the studied peptides showed a high in vitro antimicrobial activity against Escherichia coli
ML35p and antibiotic-resistant strains, Escherichia coli ESBL and Acinetobacter baumannii, but differed in fea-
tures of their action on bacterial cells. The used combination of techniques allowed the real-time monitoring of ef-
fects of bactenecin at different concentrations (including their MIC and MBC) on the cell membrane barrier func-
tion and metabolic activity of bacteria. The differences in effects of these three structurally different bactenecins
on the studied microorganisms implied that these peptides at bactericidal concentrations differed in their capabil-
ity for disintegrating bacterial cell membranes and rate of inhibiting bacterial metabolism. Conclusion. The ob-
tained information will supplement the existing basic concepts on mechanisms involved in effects of proline-rich
peptides of the innate immunity. This information will also stimulate biotechnological research aimed at
development of new antibiotics for treatment of infectious diseases, such as severe in-hospital infections, caused
by antibiotic-resistant strains.

Key words: antimicrobial peptides; proline-rich peptides; bactenecins.
For citation: Shamova O.V., Zharkova M.S., Kopeykin P.M., Orlov D.S., Korneva E.A. Mechanisms involved in

effects of antimicrobial peptides, bactenectins ChBac3.4, ChBac5, and mini-ChBac7.5N�, on bacterial cells.
Pathogenesis. 2017; 15(3): 43—50 (In Russian).

For correspondence: Shamova Olga Valerievna, doctor of biology. sci., associate professor, head. depart-
ment of general pathology and pathophysiology. E-mail: oshamova@yandex.ru; Tel. 8-911-253-09-29.

Funding. Supported by RFBR grant No. 17-04-02177.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Acknowledgments: The employee of the FBBUN of the Pasteur Research Institute of Epidemiology and Micro-

biology, Doctor of Biology. Sciences A.G. Afinogenova for kindly provided strains of bacteria.
Received 19.05.2017

Ââåäåíèå

Ñðåäè íàèáîëåå èíòåíñèâíî ðàçâèâàþùèõñÿ íàïðàâ-
ëåíèé ñîâðåìåííûõ èññëåäîâàíèé â îáëàñòè êàê ôóíäà-
ìåíòàëüíîé ìåäèöèíû, òàê è áèîòåõíîëîãèè âàæíîå ìåñ-
òî çàíèìàåò ïîèñê íîâûõ àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ
áîðüáû ñ èíôåêöèîííûìè çàáîëåâàíèÿìè, âûçûâàåìûìè
áàêòåðèÿìè, ðåçèñòåíòíûìè ê òåðàïèè ñóùåñòâóþùèìè
àíòèáèîòèêàìè. Îäíèì èç âîçìîæíûõ ïóòåé ïðåîäîëåíèÿ
ïðîáëåìû àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ÿâëÿåòñÿ ðàçðà-
áîòêà ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ïðèðîäíûõ ñîåäèíåíèé, îñó-
ùåñòâëÿþùèõ ïðîòèâîèíôåêöèîííóþ çàùèòó ÷åëîâåêà è
æèâîòíûõ — àíòèìèêðîáíûõ ïåïòèäîâ ñèñòåìû âðîæäåí-
íîãî èììóíèòåòà. Ýòè ïåïòèäû ñîäåðæàòñÿ â êëåòêàõ,
îáåñïå÷èâàþùèõ íåìåäëåííûé îòâåò íà âòîðæåíèå ïàòî-
ãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, â ÷àñòíîñòè, â íåéòðîôèëüíûõ
ãðàíóëîöèòàõ, à òàêæå â êëåòêàõ áàðüåðíûõ ýïèòåëèåâ è
äðóãèõ òèïàõ êëåòîê, ó÷àñòâóþùèõ â ðåàëèçàöèè çàùèò-
íûõ ôóíêöèé. Àíòèìèêðîáíûå ïåïòèäû (ÀÌÏ) èãðàþò
âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, îò
ýôôåêòèâíîñòè èõ äåéñòâèÿ íà âîçáóäèòåëÿ çàáîëåâàíèÿ
âî ìíîãîì çàâèñèò õàðàêòåð òå÷åíèÿ èíôåêöèîííîãî ïðî-
öåññà — åãî ïîäàâëåíèå èëè ðàçâèòèå. ÀÌÏ îáíàðóæåíû
ó ðàçëè÷íûõ æèâûõ îðãàíèçìîâ, îíè îòëè÷àþòñÿ ïî
ñòðóêòóðå ìîëåêóë è èìåþò ðàçíûå ìåõàíèçìû àíòèáàêòå-
ðèàëüíîãî äåéñòâèÿ. Ìíîãèå ÀÌÏ ñî÷åòàþò àíòèìèêðîá-
íûå ñâîéñòâà ñ èììóíîìîäóëèðóþùèì äåéñòâèåì, ÷òî îá-
óñëîâëèâàåò ïîâûøåííûé èíòåðåñ ê ýòèì âåùåñòâàì [1, 2,
3]. Ðÿä ïåïòèäîâ ïðîÿâëÿåò è òîêñè÷íîñòü äëÿ êëåòîê ìàê-
ðîîðãàíèçìà, ÷òî ïðåäñòàâëÿåò ñåðüåçíóþ ïðîáëåìó äëÿ
èõ èñïîëüçîâàíèÿ â ìåäèöèíå [4]. Ñðåäè ðàçëè÷íûõ
ñòðóêòóðíûõ ãðóïï ÀÌÏ îäíèìè èç íàèáîëåå ïåðñïåê-

òèâíûõ ñîåäèíåíèé äëÿ ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ÿâëÿ-
þòñÿ îáîãàùåííûå ïðîëèíîì ïåïòèäû, èìåþùèå âûñî-
êóþ àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè
ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé è íèçêóþ òîêñè÷íîñòü äëÿ
êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ [5]. Òàêèå ÀÌÏ ñîäåðæàò
20—50% îñòàòêîâ ïðîëèíà â àìèíîêèñëîòíîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îòëè÷àþòñÿ
âûñîêèì ñóììàðíûì ïîëîæèòåëüíûì çàðÿäîì ìîëåêóëû
[6]. Íà îñíîâå îáîãàùåííûõ ïðîëèíîì ÀÌÏ èç
ãåìîöèòîâ íàñåêîìûõ óæå ñîçäàþòñÿ àíòèáèîòè÷åñêèå
ïðåïàðàòû [7, 8].

Öåëü äàííîé ðàáîòû ñîñòîÿëà â èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ
àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ òðåõ ïåïòèäîâ, ïðèíàäëå-
æàùèõ ê ñåìåéñòâó áàêòåíåöèíîâ — ChBac3.4, ChBac5,

mini-ChBac7.5N�. Ýòè ïåïòèäû áûëè ðàíåå âûäåëåíû íà-
ìè èç ëåéêîöèòîâ äîìàøíåé êîçû [9, 10, 11]. Óñòàíîâëåíà
èõ âûñîêàÿ àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ðÿäà
øòàììîâ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíûõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ
áàêòåðèé [12]. Ïðèâåäåííûå íàçâàíèÿ ïåïòèäîâ âêëþ÷à-
þò àááðåâèàòóðó âèäîâîãî íàçâàíèÿ èñòî÷íèêà ïîëó÷åíèÿ
— Capra hircus (äîìàøíÿÿ êîçà) è âåëè÷èíó ìîëåêóëÿðíîé
ìàññû â êÄà — 3,4 êÄà, 5 êÄà è 7,5 êÄà (ïðèñòàâêà mini
óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ïåïòèä ÿâëÿåòñÿ N-êîíöåâûì ôðàã-
ìåíòîì — 22 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêà — áàêòåíåöèíà
ChBac7.5). Äëÿ îïèñàííûõ â ëèòåðàòóðå îáîãàùåííûõ
ïðîëèíîì ïåïòèäîâ áåñïîçâîíî÷íûõ è íåêîòîðûõ ïðåä-
ñòàâèòåëåé ýòîé ãðóïïû ñîåäèíåíèé èç ëåéêîöèòîâ ìëå-
êîïèòàþùèõ óñòàíîâëåíî íåñêîëüêî ìèøåíåé àíòèìèê-
ðîáíîãî äåéñòâèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî â íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ
îíè íàðóøàþò âíóòðèêëåòî÷íûå ïðîöåññû: áëîêèðóþò
ñèíòåç áåëêà, ñâÿçûâàÿñü ñ 70S ðèáîñîìîé áàêòåðèè [13,
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14], íàðóøàþò ïðîöåññ ôîëäèíãà áåëêîâ [15], — à â áîëåå
âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ îêàçûâàþò ïîâðåæäàþùåå
äåéñòâèå íà áàêòåðèàëüíûå ìåìáðàíû [16]. Ìåõàíèçì
àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ ðàññìàòðèâàåìûõ â äàííîé
ðàáîòå áàêòåíåöèíîâ îñòàåòñÿ ìàëîèçó÷åííûì.

Â çàäà÷è ðàáîòû âõîäèëî èçó÷åíèå ýôôåêòîâ áàêòåíå-
öèíîâ êîçû, ïðèìåíÿåìûõ â ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ, íà
ïðîíèöàåìîñòü íàðóæíîé è öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàí
Escherichia coli ML35p äëÿ õðîìîãåííûõ ìàðêåðîâ, à òàêæå
íà ìåòàáîëè÷åñêóþ àêòèâíîñòü íåñêîëüêèõ øòàììîâ áàê-
òåðèé: Escherichia coli ML35p è àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâûõ
êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ Acinetobacter baumannii è Escherichia

coli ESBL, — îöåíèâàåìóþ ñ ïîìîùüþ ìàðêåðà ðåçàçóðè-
íà, in vitro. Àêòóàëüíîñòü äàííîãî èññëåäîâàíèÿ îáóñëîâ-
ëåíà âàæíîñòüþ âûÿñíåíèÿ ìîëåêóëÿðíî-êëåòî÷íûõ
îñíîâ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïåïòèäîâ, êîòîðûå ìî-
ãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà÷åñòâå ïðîòîòèïîâ íîâûõ ñîåäè-
íåíèé-êîððåêòîðîâ ïàòîëîãèè, ñâÿçàííîé ñ ðàçâèòèåì
èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà, âûçûâàåìîãî ãðàìîòðèöàòåëü-
íûìè àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâûìè áàêòåðèÿìè. Íåîáõîäè-
ìîñòü ïðîâåäåíèÿ òàêèõ ðàáîò ïîä÷åðêèâàåòñÿ Âñåìèðíîé
îðãàíèçàöèåé çäðàâîîõðàíåíèÿ, îïóáëèêîâàâøåé ñïèñîê
âèäîâ áàêòåðèé, ïðåäñòàâëÿþùèõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàè-
áîëåå ñåðüåçíóþ îïàñíîñòü äëÿ æèçíè è çäîðîâüÿ ÷åëîâå-
êà. Äëÿ áîðüáû ñ ýòèìè ìèêðîîðãàíèçìàìè òðåáóåòñÿ
âíåäðåíèå â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ïðèíöèïèàëüíî íî-
âûõ ëå÷åáíûõ è ïðîôèëàêòè÷åñêèõ òåõíîëîãèé. Ê ÷èñëó
ïåðå÷èñëåííûõ íàèìåíîâàíèé áàêòåðèé îòíîñÿòñÿ è èñ-
ñëåäóåìûå â äàííîé ðàáîòå âèäû — àíòèáèîòèêîðåçèñòåí-
òíûå øòàììû Escherichia coli è Acinetobacter baumannii.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Àíòèìèêðîáíûå ïåïòèäû áàêòåíåöèíû ïðîèçâåäåíû
ìåòîäîì õèìè÷åñêîãî òâåðäîôàçíîãî ñèíòåçà ñ ïðèìåíå-
íèåì Fmoc/tBu-ñòðàòåãèè. Íàðàùèâàíèå ïåïòèäíîé ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòè íà 2-õëîðòðèòèëõëîðèäíîé ñìîëå ïðî-
âîäèëè â àâòîìàòè÷åñêîì ñèíòåçàòîðå Symphony X
(Protein Technologies, Inc., ÑØÀ). Èñïîëüçîâàëè

Fmoc-çàùèòó �-àìèíîãðóïï àìèíîêèñëîò. Àêòèâàöèþ
ïðîâîäèëè in situ ïîä äåéñòâèåì ðàñòâîðà ñìåñè
HCTU/N-ýòèëìîðôîëèí â ñðåäå äèìåòèëôîðìàìèäà.
Îòùåïëåíèå àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñ ïî-
ëèìåðà ñ îäíîâðåìåííûì óäàëåíèåì âñåõ çàùèòíûõ ãðóïï
îñóùåñòâëÿëè ïîä äåéñòâèåì òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû
ñ äîáàâêàìè ñìåñè H2O/òðèèçîïðîïèëñèëàí. Î÷èñòêó
ïåïòèäîâ âûïîëíÿëè ñ ïîìîùüþ îáðàùåííî-ôàçîâîé âû-
ñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè
(ÎÔ-ÂÝÆÕ). ×èñòîòà ïîëó÷åííûõ ïåïòèäîâ áûëà íå
ìåíåå 95%, ÷òî ïîäòâåðæäàëîñü ñ ïîìîùüþ
àíàëèòè÷åñêîãî ýëåêòðîôîðåçà, ÎÔ-ÂÝÆÕ è
ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà (MALDI-TÎF MS).

Áàêòåðèè. Èñïîëüçîâàëè òðè øòàììà ãðàìîòðèöàòåëü-
íûõ áàêòåðèé: øòàìì Escherichia coli ML35p áûë ëþáåçíî
ïðåäîñòàâëåí ïðîôåññîðîì Ðîáåðòîì Ëåðåðîì (Êàëèôîð-
íèéñêèé óíèâåðñèòåò Ëîñ-Àíäæåëåñà, ÑØÀ); àíòèáèîòè-
êîóñòîé÷èâûå êëèíè÷åñêèå èçîëÿòû ìèêðîîðãàíèçìîâ:
Escherichia coli ESBL (øòàìì, ïðîäóöèðóþùèé áåòà-ëàêòà-
ìàçû ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà), âûäåëåííûé èç ìî÷è ïàöè-
åíòà è îáëàäàþùèé óñòîé÷èâîñòüþ ê àìïèöèëëèíó, àìîê-
ñèöèëëèíó/êëàâóëîíîâîé êèñëîòå, öåôòàçèäèìó, öåôîòàê-
ñèìó, öåôåëèìó, íåòèëìèöèíó, àçòðåîíàìó, öèïðîôëîêñà-
öèíó, òðèìåòîïðèìó/ñóëüôàìåòîêñàçîëó, è Acinetobacter

baumannii, ïîëó÷åííûé èç èíôèöèðîâàííîé ðàíû è
óñòîé÷èâûé ê èìèïåíåìó, òîáðàìèöèíó, ãåíòàìèöèíó,
öèïðîôëîêñàöèíó, òðèìåòîïðèìó/ñóëüôàìåòîêñàçîëó.

Îïðåäåëåíèå ìèíèìàëüíûõ èíãèáèðóþùèõ è ìèíèìàëü-

íûõ áàêòåðèöèäíûõ êîíöåíòðàöèé ïåïòèäîâ ïðîâîäèëè
ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â æèäêîé ïè-
òàòåëüíîé ñðåäå, ñ íåçíà÷èòåëüíûìè ìîäèôèêàöèÿìè
[17]. Äâóêðàòíûå ñåðèéíûå ðàçâåäåíèÿ èññëåäóåìûõ ïðå-
ïàðàòîâ ïðîâîäèëè â 10 ìÌ íàòðèé-ôîñôàòíîì áóôåðå,
ðÍ 7,4 ñ 100 ìÌ õëîðèäà íàòðèÿ è âíîñèëè ïî 50 ìêë
â ëóíêè ñòåðèëüíûõ 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòîâ, êóäà çàòåì
äîáàâëÿëè ïî 50 ìêë ñóñïåíçèè ìèêðîîðãàíèçìîâ
(1—2•104 êîëîíèåîáðàçóþùèõ åäèíèö (ÊÎÅ) íà ëóíêó)
â 2,1% áóëüîíå Ìþëëåðà—Õèíòîíà. Ïðîáû èíêóáèðîâàëè
ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ è îïðåäåëÿëè ìèíèìàëüíûå
èíãèáèðóþùèå êîíöåíòðàöèè (ÌÈÊ) — íàèìåíüøèå
êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà, ïðè èñïîëüçîâàíèè êîòîðûõ íå
íàáëþäàëñÿ âèäèìûé ðîñò ìèêðîîðãàíèçìà â ëóíêàõ
ïëàíøåòà. Ïîñëåäóþùèì ïîñåâîì èç ýòèõ ëóíîê íà ïëîò-
íóþ ïèòàòåëüíóþ ñðåäó (òðèïòîí-ñîåâûé àãàð) îïðåäåëÿ-
ëè ìèíèìàëüíûå áàêòåðèöèäíûå êîíöåíòðàöèè ïåïòèäîâ
(ÌÁÊ). Äëÿ êàæäîãî ðàçâåäåíèÿ îáðàçöà èëè
êîíòðîëüíûõ ïðîá èìåëîñü ïî òðè ïîâòîðíîñòè;
ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïðåäñòàâëåíû êàê ìåäèàíû,
ïîëó÷åííûå ïî äàííûì òðåõ íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ.

Âëèÿíèå ïðåïàðàòîâ íà ïðîíèöàåìîñòü ìåìáðàí

E.coli ML-35p äëÿ õðîìîãåííîãî ìàðêåðà îöåíèâàëè ñïåê-
òðîôîòîìåòðè÷åñêè. Ïðèíöèï ìåòîäà è îñîáåííîñòè
øòàììà áàêòåðèè, ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííîãî äëÿ
èñïîëüçîâàíèÿ â äàííîì òåñòå, îïèñàíû ðàíåå [18, 19].
Äåòåêòèðîâàëè èçìåíåíèå ïðîíèöàåìîñòè öèòîïëàçìàòè-
÷åñêîé ìåìáðàíû E.coli ML35p, îáðàáîòàííîé ïåïòèäàìè,

äëÿ õðîìîãåííîãî ìàðêåðà î-íèòðîôåíèë-�-ãàëàêòîïèðà-
íîçèäà (ONPG, ôèðìû Sigma, ÑØÀ), ÿâëÿþùåãîñÿ ñóá-

ñòðàòîì äëÿ ôåðìåíòà �-ãàëàêòîçèäàçû, íàõîäÿùåãîñÿ
â öèòîïëàçìå êëåòêè, ïî íàêîïëåíèþ ïðîäóêòà ýòîé ôåð-
ìåíòàòèâíîé ðåàêöèè. Ñîñòàâ ïðîá: èññëåäóåìûå ïðåïà-
ðàòû â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ (â êîíòðîëüíûå ëóíêè
âìåñòî ïåïòèäîâ äîáàâëÿëè áóôåð), ñóñïåíçèÿ áàêòåðèé
(2,5•107 ÊÎÅ/ìë), 2,5 ìÌ ONPG, 10 ìÌ íàòðèé-ôîñôàò-
íûé áóôåð ðÍ 7,4, 100 ìÌ õëîðèäà íàòðèÿ. Â êà÷åñòâå
ñòàíäàðòà èñïîëüçîâàëè ìåìáðàíîëèòè÷åñêèé ïåïòèä
ïðîòåãðèí 1 [20]. Ýêñïåðèìåíò ïðîâîäèëè ïðè òåìïåðàòó-
ðå 37°Ñ è ïåðèîäè÷åñêîì âñòðÿõèâàíèè ïëàíøåòîâ.
Î ñïîñîáíîñòè ïåïòèäîâ âûçûâàòü óâåëè÷åíèå ïðîíèöàå-
ìîñòè öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû E.coli ML35p ñóäè-
ëè ïî óâåëè÷åíèþ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ðàñòâîðà ïðè
äëèíå âîëíû 420 íì. Èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè íà ïëàíøåò-
íîì ñïåêòðîôîòîìåòðå SpectraMax 250 (Molecular Devices,
ÑØÀ). Ýêñïåðèìåíòû ïîâòîðÿëè 3—5 ðàç; íà ãðàôèêàõ,
ïîñòðîåííûõ ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû SigmaPlot 11.0 (Systat
Software Inc., ÑØÀ), ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû îäíîãî èç
òèïè÷íûõ ýêñïåðèìåíòîâ.

Âëèÿíèå ïðåïàðàòîâ íà óðîâåíü ìåòàáîëèçìà áàêòåðè-

àëüíûõ êëåòîê îöåíèâàëè ôëóîðèìåòðè÷åñêè ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ìàðêåðà äûõàòåëüíîé àêòèâíîñòè ðåçàçóðèíà, êî-
òîðûé â ïðèñóòñòâèè ïðîäóêòîâ äûõàòåëüíîé öåïè áàêòå-
ðèé âîññòàíàâëèâàåòñÿ äî ðåçîðóôèíà, îáëàäàþùåãî èí-
òåíñèâíîé ôëóîðåñöåíöèåé íà 590 íì, êàê îïèñàíî [21].
Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ïðîáû â ëóíêàõ ïëàíøåòà âêëþ÷àëè
èññëåäóåìûå ïåïòèäû â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ, ñóñ-
ïåíçèþ áàêòåðèé (2,5•104 èëè 2,5•107 ÊÎÅ/ìë), ðåçàçó-
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ðèí (120 ìêÌ), ïèòàòåëüíóþ ñðåäó (áóëüîí Ìþëëå-
ðà—Õèíòîíà, 0,1%), 10 ìÌ íàòðèé-ôîñôàòíûé áóôåð ðÍ
7,4, 100 ìÌ õëîðèäà íàòðèÿ. Êîíòðîëüíûå ïðîáû ñîäåð-
æàëè ñóñïåíçèþ áàêòåðèé áåç äîáàâëåíèÿ ïåïòèäîâ èëè
èíêóáàöèîííóþ ñðåäó, íå ñîäåðæàùóþ íè áàêòåðèé, íè
ïåïòèäîâ. Èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè èçìåðÿëè íà
ïëàíøåòíîì ñïåêòðîôëóîðèìåòðå Gemini EM (Molecular
Devices, ÑØÀ) â òå÷åíèå 4—10 ÷ 1 ðàç/ìèí íà 590 íì
ñ âîçáóæäåíèåì íà 560 íì ñ ïåðèîäè÷åñêèì âñòðÿõèâàíè-
åì. Ýêñïåðèìåíòû ïîâòîðÿëè 3—5 ðàç; íà ãðàôèêàõ,
ïîñòðîåííûõ ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû SigmaPlot 11.0 (Systat
Software Inc., ÑØÀ), ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû îäíîãî èç
òèïè÷íûõ ýêñïåðèìåíòîâ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Áàêòåíåöèíû — ñåìåéñòâî àíòèìèêðîáíûõ ïåïòèäîâ,
õàðàêòåðèçóþùèõñÿ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì àìèíîêèñëîò-
íîãî îñòàòêà ïðîëèíà â ñîñòàâå ìîëåêóëû è âûðàæåííîé
àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé,
â òîì ÷èñëå ìóëüòèðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ. Ýòè ñîåäèíå-
íèÿ îáíàðóæåíû â îñíîâíîì ó ïàðíîêîïûòíûõ è ñîñòàâ-
ëÿþò äîìèíèðóþùèé ñòðóêòóðíûé êëàññ ÀÌÏ, ñîäåðæà-
ùèõñÿ â ãðàíóëàõ íåéòðîôèëîâ ýòèõ æèâîòíûõ. Âûñîêàÿ
àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü è íèçêàÿ òîêñè÷íîñòü ïî îò-
íîøåíèþ ê êëåòêàì ìàêðîîðãàíèçìà ïðèâëåêàþò âíèìà-
íèå ê áàêòåíåöèíàì, êàê ê ïðîòîòèïàì íîâûõ àíòèáèîòè-
êîâ, è îáóñëîâëèâàþò íåîáõîäèìîñòü äåòàëüíîãî èçó÷å-
íèÿ ìåõàíèçìîâ èõ äåéñòâèÿ íà áàêòåðèè [22]. Íàèáîëåå
èññëåäîâàííûìè ïåïòèäàìè ýòîé ãðóïïû ÿâëÿþòñÿ áàêòå-
íåöèíû ëåéêîöèòîâ áûêà, â ÷àñòíîñòè, áàêòåíåöèí 7:
îïèñàíû îñîáåííîñòè åãî äåéñòâèÿ íà áàêòåðèàëüíûå
êëåòêè, âûÿâëåíû ìîëåêóëÿðíûå ìèøåíè, ïðè÷åì ïðåè-
ìóùåñòâåííîå äåéñòâèå íà ìåìáðàíû êëåòîê èëè âíóò-
ðèêëåòî÷íûå ìèøåíè îïðåäåëÿåòñÿ êîíöåíòðàöèåé ïåï-
òèäà â èíêóáàöèîííîé ñðåäå [16]. Áàêòåíåöèíû ëåéêîöè-
òîâ êîçû îñòàþòñÿ çíà÷èòåëüíî ìåíåå èçó÷åííûìè. Èç èñ-
ñëåäóåìûõ â äàííîé ðàáîòå áàêòåíåöèíîâ ïåïòèä

mini-ChBac7.5� èìååò çíà÷èòåëüíîå ñòðóêòóðíîå ñâîéñòâî
ñ N-êîíöåâûì ôðàãìåíòîì áàêòåíåöèíà 7 áûêà è, êàê áû-
ëî ïîêàçàíî ðàíåå, äåìîíñòðèðóåò ñâîéñòâà, òèïè÷íûå
äëÿ ïðîëèí-áîãàòîãî ÀÌÏ — èçáèðàòåëüíîå äåéñòâèå íà
ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè è ñëàáî âûðàæåííîå ïî-
âðåæäàþùåå äåéñòâèå íà áàêòåðèàëüíûå ìåìáðàíû [11].
ChBac3.4 è ChBac5 íåñêîëüêî îòëè÷àþòñÿ áîëåå øèðîêèì
ñïåêòðîì àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè è áîëåå âûðàæåí-

íûì ñâîéñòâîì íàðóøàòü áàðüåðíóþ ôóíêöèþ áàêòåðè-
àëüíûõ ìåìáðàí [10]. Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èñ-
ñëåäóåìûå áàêòåíåöèíû ïðîÿâëÿþò âûñîêóþ àíòèìèê-
ðîáíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè àíòèáèîòèêîðåçèñòåí-
òíûõ áàêòåðèé (ìèíèìàëüíûå èíãèáèðóþùèå ðîñò áàêòå-
ðèé êîíöåíòðàöèè ïåïòèäîâ ñîñòàâëÿëè â áîëüøèíñòâå
ñëó÷àåâ 1—8 ìêÌ) [12]. Â çàäà÷è íàñòîÿùåãî èññëåäîâà-
íèÿ âõîäèë äåòàëüíûé àíàëèç äåéñòâèÿ ïåïòèäîâ â ðàç-
ëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ íà ïðîíèöàåìîñòü öèòîïëàçìàòè-
÷åñêîé ìåìáðàíû ìîäåëüíîãî øòàììà E.coli ML35p äëÿ
õðîìîãåííîãî ìàðêåðà, à òàêæå ýôôåêòîâ ïåïòèäîâ íà ìå-
òàáîëè÷åñêóþ àêòèâíîñòü òðåõ èññëåäóåìûõ øòàììîâ áàê-
òåðèé (E.coli ML35p è äâóõ øòàììîâ àíòèáèîòèêîðåçñòåí-
òíûõ êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé
— E.coli ESBL è A.baumannii) ñ ïðèìåíåíèåì ìàðêåðà
ðåçàçóðèíà â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè, äëÿ ïîëó÷åíèÿ
èíôîðìàöèè îá ýôôåêòàõ ïåïòèäîâ íà áàêòåðèàëüíûå
êëåòêè â êîíöåíòðàöèÿõ, ïðè êîòîðûõ îíè èíãèáèðóþò
ðîñò áàêòåðèè èëè îêàçûâàþò áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå.

Ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â æèäêîé
ïèòàòåëüíîé ñðåäå ñ ïîñëåäóþùèì âûñåâîì íà ïëîòíóþ
ïèòàòåëüíóþ ñðåäó îïðåäåëåíû âåëè÷èíû ìèíèìàëüíûõ
èíãèáèðóþùèõ è ìèíèìàëüíûõ áàêòåðèöèäíûõ êîíöåí-
òðàöèé (ÌÈÊ è ÌÁÊ, ñîîòâåòñòâåííî) ïåïòèäîâ â îòíî-
øåíèè òðåõ èññëåäóåìûõ øòàììîâ áàêòåðèé (òàáëèöà).
Äëÿ ñðàâíåíèÿ áûë èñïîëüçîâàí ìåìáðàíîàêòèâíûé ïåï-
òèä ïðîòåãðèí 1 (PG1), ìåõàíèçì äåéñòâèÿ êîòîðîãî
îïðåäåëÿåòñÿ åãî áûñòðûì è íåîáðàòèìûì
ïîâðåæäàþùèì äåéñòâèåì íà ìåìáðàíû áàêòåðèé.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî èññëåäóåìûå áàêòåíåöèíû ïðîÿâëÿ-
þò áàêòåðèöèäíûé ýôôåêò â êîíöåíòðàöèÿõ, â áîëüøè-
íñòâå ñëó÷àåâ â 2—4 ðàçà ïðåâûøàþùèõ èõ ìèíèìàëüíûå
èíãèáèðóþùèå êîíöåíòðàöèè, êàê â îòíîøåíèè ëàáîðà-
òîðíîãî øòàììà êèøå÷íîé ïàëî÷êè, òàê è äëÿ àíòèáèîòè-
êîóñòîé÷èâûõ èçîëÿòîâ áàêòåðèé. Ìåìáðàíîàêòèâíûé
ïðîòåãðèí 1 äåìîíñòðèðîâàë áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå ïðè
åãî ïðèìåíåíèè â êîíöåíòðàöèÿõ, ðàâíûõ ÌÈÊ.

Èçó÷åíî âëèÿíèå ïåïòèäîâ íà èíòåíñèâíîñòü ìåòàáî-
ëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ó èññëåäóåìûõ áàêòåðèé, îáðàáîòàí-
íûõ ïåïòèäàìè â êîíöåíòðàöèÿõ, ðàâíûõ èõ ÌÈÊ, ñ ïðè-
ìåíåíèåì ìàðêåðà äûõàòåëüíîé àêòèâíîñòè — ðåçàçóðè-
íà, ïîçâîëÿþùåãî äåòåêòèðîâàòü ïîÿâëåíèå ïðîäóêòîâ
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ äûõàòåëüíîé öåïè áàêòåðèé (ðèñ. 1).
Â ïðèñóòñòâèè æèâûõ, àêòèâíî ìåòàáîëèçèðóþùèõ êëå-
òîê ðåçàçóðèí âîññòàíàâëèâàåòñÿ, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ îáðà-
çóþùèìèñÿ â ïðîöåññå êëåòî÷íîãî äûõàíèÿ ñîåäèíåíèÿ-
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Òàáëèöà

Ìèíèìàëüíûå èíãèáèðóþùèå è ìèíèìàëüíûå áàêòåðèöèäíûå êîíöåíòðàöèè (ÌÈÊ è ÌÁÊ) ïåïòèäîâ, ìêÌ*

Âåùåñòâî ÌÈÊ è ÌÁÊ (ìêÌ) â îòíîøåíèè áàêòåðèé

E.coli ML35p E.coli ESBL êë.èçîë. A.baumannii êëèí. èçîë.

ÌÈÊ ÌÁÊ ÌÈÊ ÌÁÊ ÌÈÊ ÌÁÊ

ChBac3.4 2 2 2 4 1 4

ChBac5 2 4 1 4 2 2

miniChBac7.5N� 1 4 1 4 2 8

PG1 1 1 1 1 1 1

Ïðèìå÷àíèå. * Äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê ìåäèàíû, ïîëó÷åííûå â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåíèÿ 3 ñåðèé ýêñïåðèìåíòîâ (â êàæäîì
îïûòå âñå ïðîáû èìåëè ïî òðè ïîâòîðíîñòè).



ìè (â ÷àñòíîñòè, ÍÀÄÔÍ, ÍÀÄÍ); õîä ðåàêöèè ìîæåò äå-
òåêòèðîâàòüñÿ â äèíàìèêå ôëóîðèìåòðè÷åñêè. Óâåëè÷å-
íèå ÷èñëà êëåòîê â ñóñïåíçèè ñîïðîâîæäàåòñÿ ðîñòîì
ôëóîðåñöåíöèè â ìàêñèìóìå ïîãëîùåíèÿ ïðîäóêòà
ðåàêöèè (ðåçîðóôèíà). Â ñëó÷àå, åñëè ðîñò êóëüòóðû
ïîäàâëÿåòñÿ èëè èíãèáèðóåòñÿ ïðîöåññ äûõàíèÿ êëåòîê,
ïîäîáíîå óâåëè÷åíèå íå íàáëþäàåòñÿ.

Â ïðèñóòñòâèè àíàëèçèðóåìûõ ñîåäèíåíèé íå âûÿâëÿ-
ëîñü ïðîäóêòîâ äûõàòåëüíîé öåïè áàêòåðèé íà ïðîòÿæå-
íèè áîëåå äåñÿòè ÷àñîâ íàáëþäåíèÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò
î ïîëíîì ïîäàâëåíèè ïðîöåññîâ èõ æèçíåäåÿòåëüíîñòè
â òå÷åíèå ýòîãî ïåðèîäà âðåìåíè.

×òîáû âûÿñíèòü, ñîïðîâîæäàåòñÿ ëè äàííûé ýôôåêò
ïîâðåæäåíèåì ìåìáðàí áàêòåðèé, èññëåäîâàëè äåéñòâèå
ïåïòèäîâ íà ïðîíèöàåìîñòü öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðà-
íû E.coli ML35p äëÿ õðîìîãåííîãî ìàðêåðà (î-íèòðîôå-

íèë-�-ãàëàêòîïèðàíîçèäà — ONPG). Äàííûé øòàìì áàê-
òåðèè ñëóæèò â êà÷åñòâå ìîäåëüíîé ñèñòåìû äëÿ îöåíêè
âëèÿíèÿ ðàçëè÷íûõ ñîåäèíåíèé íà áàðüåðíóþ ôóíêöèþ
áàêòåðèàëüíûõ ìåìáðàí, òàê êàê õàðàêòåðèçóåòñÿ îòñó-
òñòâèåì ïåðìåàçû ëàêòîçû è êîíñòèòóòèâíûì ñèíòåçîì

ôåðìåíòà �-ãàëàêòîçèäàçû â öèòîïëàçìå êëåòîê, ÷òî îá-
óñëîâëèâàåò âîçìîæíîñòü ïðèìåíÿòü õðîìîãåííûå ñóá-
ñòðàòû ýòîãî ôåðìåíòà, â ÷àñòíîñòè ONPG, è äåòåêòèðî-
âàòü îêðàøåííûå ïðîäóêòû ôåðìåíòàòèâíîé ðåàêöèè,
êîòîðûå ïîÿâëÿþòñÿ ëèøü ïðè óñëîâèè íàðóøåíèÿ
öåëîñòíîñòè öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû áàêòåðèè.

Íà ðèñ. 2 ïðèâåäåíû ãðàôèêè, îòðàæàþùèå êèíåòèêó
äåéñòâèÿ èññëåäóåìûõ áàêòåíåöèíîâ â ðàçíûõ êîíöåíòðà-
öèÿõ íà öèòîïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó E. coli ML35p (äëÿ
ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàí ìåìáðàíîàêòèâíûé ïåïòèä ïðîòåã-
ðèí 1). Óâåëè÷åíèå åå ïðîíèöàåìîñòè äëÿ ìàðêåðíîé ìîëå-
êóëû â ïðèñóòñòâèè ChBac3.4 è ChÂac5 íàáëþäàåòñÿ ïðè
èíêóáèðîâàíèè áàêòåðèè ñ ïåïòèäîì â êîíöåíòðàöèè, ðàâ-
íîé åãî ÌÈÊ (òàáëèöà), ÷åðåç 10—15 ìèí è ïðîäîëæàåò
âîçðàñòàòü â òå÷åíèå âðåìåíè èçìåðåíèÿ ïîêàçàòåëÿ áîëåå
÷àñà, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò âîçðàñòàíèå îïòè÷åñêîé
ïëîòíîñòè ðàñòâîðà, îïðåäåëÿåìîå ïîÿâëåíèåì â íåì
öâåòíîãî ïðîäóêòà ðàñùåïëåíèÿ ONPG.

Íàáëþäàåìîå ïîâûøåíèå ïðîíèöàåìîñòè ìåìáðàíû
íå ñòîëü âûðàæåíî, êàê â ñëó÷àå äåéñòâèÿ íà íåå ïåïòèäà
PG1, ýôôåêò êîòîðîãî äåòåêòèðóåòñÿ ïðè êîíöåíòðàöèè,
ðàâíîé ÌÈÊ, óæå ÷åðåç 5—10 ìèí ïîñëå äîáàâëåíèÿ ïåï-

òèäà â ñóñïåíçèþ áàêòåðèè. Áàêòåíåöèí mini-ChBac7.5N�

îêàçûâàåò çíà÷èòåëüíî ìåíåå ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà
èññëåäóåìûé ïîêàçàòåëü — åãî ýôôåêò ïðîÿâëÿåòñÿ ëèøü
â êîíöåíòðàöèè, â 4 ðàçà ïðåâûøàþùåé ÌÈÊ, è îñòàåòñÿ
ñëàáîâûðàæåííûì è ïðè èñïîëüçîâàíèè åãî â áîëåå âûñî-
êèõ êîíöåíòðàöèÿõ. Òàêèì îáðàçîì, äåéñòâèå èññëåäóå-
ìûõ ïåïòèäîâ íà ìåìáðàíó ãðàìîòðèöàòåëüíîé áàêòåðèè
E.coli ML35p ðàçëè÷íî, õîòÿ ïîêàçàòåëè èõ ÌÈÊ ñõîäíû.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî äàííàÿ ìåòîäèêà ïðåäïî-
ëàãàåò àíàëèç äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ â ñóñïåíçèè áàêòåðèè
ñ îòíîñèòåëüíî âûñîêèì ñîäåðæàíèåì êîëîíèåîáðàçóþ-

ùèõ åäèíèö (ÊÎÅ) áàêòåðèé íà ìë — 2,5�107, ÷òî îòëè÷à-
åòñÿ îò óñëîâèé èíêóáàöèè ïåïòèäîâ ñ ìèêðîîðãàíèçìà-
ìè, èñïîëüçóþùèõñÿ ïðè îïðåäåëåíèè èõ ÌÈÊ ìåòîäîì
ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå, ãäå

ýòîò ïîêàçàòåëü ñîñòàâëÿåò 1—2�104 ÊÎÅ/ìë. ×òîáû áî-
ëåå òî÷íî ñîïîñòàâèòü ðåçóëüòàòû îöåíêè âëèÿíèÿ ïåï-
òèäîâ íà áàðüåðíóþ ôóíêöèþ áàêòåðèàëüíûõ ìåìáðàí
ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè ïðè èçó÷åíèè ýôôåêòîâ ïåï-
òèäîâ íà ìåòàáîëè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ,
ïðîâåäåíà ñåðèÿ ýêñïåðèìåíòîâ ñ ïðèìåíåíèåì ìàðêåðà
èíòåíñèâíîñòè äûõàòåëüíûõ ïðîöåññîâ ðåçàçóðèíà â òåõ
æå óñëîâèÿõ, êîòîðûå áûëè ïðè âûïîëíåíèè èññëåäîâà-
íèÿ äåéñòâèÿ ïåïòèäîâ íà ìåìáðàíû, òî åñòü ïðè áîëåå
âûñîêîì ñîäåðæàíèè êîëîíèåîáðàçóþùèõ åäèíèö
(ÊÎÅ) áàêòåðèé â èíêóáàöèîííîé ñðåäå —

2,5�107 ÊÎÅ/ìë. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû
íà ðèñ. 3. Ïîêàçàòåëè àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè áàêòå-
íåöèíîâ ïðè èõ èñïîëüçîâàíèè â êîíöåíòðàöèè, ðàâíîé
ÌÈÊ (ðèñ. 3 ã, ä, å), â äàííûõ óñëîâèÿõ îòëè÷àþòñÿ îò
ïîêàçàòåëåé, îïðåäåëåííûõ ïðè ïîñòàíîâêå ýêñïåðèìåí-
òîâ â ñðåäå ñ áîëåå íèçêèì ñîäåðæàíèåì áàêòåðèàëüíûõ
êëåòîê (ðèñ. 1), òî åñòü èìååò ìåñòî íåêîòîðûé ýôôåêò
èíîêóëþìà (ñíèæåíèå àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè ïðå-
ïàðàòîâ ïðè ïîâûøåíèè ïëîòíîñòè áàêòåðèàëüíîé ïîïó-
ëÿöèè). Äàííûé ýôôåêò íàèáîëåå âûðàæåí â ñëó÷àå ïðè-

ìåíåíèÿ ìèíèáàêòåíåöèíà mini-ChBac7.5N� — äàæå
â êîíöåíòðàöèè, â ÷åòûðå ðàçà ïðåâûøàþùåé ÌÈÊ
(4 ÌÈÊ), ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî åãî ìèíèìàëüíîé áàêòå-
ðèöèäíîé êîíöåíòðàöèè (ÌÁÊ), äîáàâëåíèå ïåïòèäà íå
âûçûâàåò ïîëíîãî óãíåòåíèÿ ïðîöåññîâ æèçíåäåÿòåëü-
íîñòè áàêòåðèé îáîèõ øòàììîâ êèøå÷íîé ïàëî÷êè çà
íàáëþäàåìûé ïðîìåæóòîê âðåìåíè (ðèñ. 3 à, á).

Îäíàêî â îòíîøåíèè A.baumannii ýòîò æå ïåïòèä ïðî-
ÿâëÿåò çíà÷èòåëüíî áîëåå âûðàæåííîå äåéñòâèå — ïðè
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Ðèñ. 1. Êèíåòèêà íàêîïëåíèÿ ôëóîðåñöåíòíîãî ïðîäóêòà âîññòàíîâëåíèÿ ðåçàçóðèíà, îòðàæàþùàÿ èíòåíñèâíîñòü ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ
â êëåòêàõ Escherichia coli ML35p è àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâûõ êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ Acinetobacer baumannii è Escherichia coli ESBL (ñîäåðæàíèå áàê-

òåðèé â ïðîáå — 1—2 � 104 ÊÎÅ/ìë) ïðè îáðàáîòêå ìèêðîîðãàíèçìîâ ïåïòèäàìè â êîíöåíòðàöèè, ðàâíîé ìèíèìàëüíîé èíãèáèðóþùåé êîíöåíòðà-
öèè, îïðåäåëåííîé ìåòîäîì ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå. Ïî îñè îðäèíàò — èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè
â îòíîñèòåëüíûõ åäèíèöàõ; ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ îò íà÷àëà èíêóáàöèè â ìèíóòàõ.
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Ðèñ. 3. Êèíåòèêà íàêîïëåíèÿ ôëóîðåñöåíòíîãî ïðîäóêòà âîññòàíîâëåíèÿ ðåçàçóðèíà, îòðàæàþùàÿ èíòåíñèâíîñòü ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ
â êëåòêàõ Escherichia coli ML35p è àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâûõ êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ Acinetobacer baumannii è Escherichia coli ESBL (ñîäåðæàíèå áàê-
òåðèé â ïðîáå — 2,5 107 ÊÎÅ/ìë) ïðè îáðàáîòêå ìèêðîîðãàíèçìîâ ïåïòèäàìè â êîíöåíòðàöèè, ðàâíîé ìèíèìàëüíîé áàêòåðèöèäíîé êîíöåíòðà-
öèè (à, á, ) èëè ìèíèìàëüíîé èíãèáèðóþùåé êîíöåíòðàöèè (ã, , å), îïðåäåëåííûõ ìåòîäîì ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå
ñ ïîñëåäóþùèì âûñåâîì íà ïëîòíóþ ïèòàòåëüíóþ ñðåäó. Ïî îñè îðäèíàò — èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè â îòíîñèòåëüíûõ åäèíèöàõ; ïî îñè
àáñöèññ — âðåìÿ îò íà÷àëà èíêóáàöèè â ìèíóòàõ.

Ðèñ. 2. Êèíåòèêà èçìåíåíèÿ ïðîíèöàåìîñòè öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû E.coli ML35p äëÿ õðîìîãåííîãî ìàðêåðà î-íèòðîôåíèë-�-ãàëàêòîïè-
ðàíîçèäà (ONPG) ïðè äåéñòâèè ïåïòèäîâ (óêàçàíû íà ãðàôèêàõ) â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ: 1 — â êîíöåíòðàöèè, ðàâíîé ìèíèìàëüíîé èíãèáè-
ðóþùåé êîíöåíòðàöèè (ÌÈÊ); 2 — â êîíöåíòðàöèè, â 2 ðàçà ïðåâûøàþùåé ÌÈÊ, 3 — â 4 ðàçà; 4 — â 8 ðàç è 5 — â 16 ðàç ïðåâûøàþùåé ÌÈ. Ïî îñè
îðäèíàò — âðåìÿ èíêóáàöèè ïåïòèäîâ â ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ ñ áàêòåðèåé (â ìèí); ïî îñè àáñöèññ — îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü ðàñòâîðà,
ñîäåðæàùåãî ïðîäóêòû ãèäðîëèçà ONPG, ïðè äëèíå âîëíû 420 íì.



èñïîëüçîâàíèè åãî â êîíöåíòðàöèè 4 ÌÈÊ (ðàâíîé ÌÁÊ)
ìåòàáîëè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ýòîãî ìèêðîîðãàíèçìà ïðàê-
òè÷åñêè ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿåòñÿ (ðèñ. 3 â). Äðóãèå áàêòå-
íåöèíû äåìîíñòðèðóþò áîëåå âûñîêóþ àêòèâíîñòü â èñ-
ïîëüçîâàííîé ìîäåëüíîé ñèñòåìå. Ïåïòèä ChBac3.4, ïðî-
ÿâëÿþùèé íàèáîëåå âûðàæåííîå ñâîéñòâî ïîâðåæäàòü
öèòîïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó áàêòåðèé ïî ñðàâíåíèþ
ñ äðóãèìè áàêòåíåöèíàìè, ïîëíîñòüþ èíãèáèðóåò êëåòî÷-
íîå äûõàíèå â êîíöåíòðàöèè, ðàâíîé ÌÁÊ,
ó èññëåäóåìûõ øòàììîâ E. coli, ÷òî, ïî-âèäèìîìó,
ñâèäåòåëüñòâóåò î ãèáåëè áàêòåðèé (ðèñ. 3 à, á), òàê êàê
â ýòîé êîíöåíòðàöèè îí íàðóøàåò áàðüåðíóþ ôóíêöèþ
áàêòåðèàëüíûõ ìåìáðàí (ðèñ. 2).

Â ïðèñóòñòâèè ïåïòèäà ChBac5 ìåòàáîëè÷åñêàÿ àêòèâ-
íîñòü áàêòåðèé òîæå ïîäàâëÿåòñÿ, õîòÿ è â íåñêîëüêî
ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì ïðè äåéñòâèè ChBac3.4 (ðèñ. 3).
Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî áàêòåðèöèäíûé ýôôåêò ýòèõ
ïåïòèäîâ áûë âî ìíîãîì îáóñëîâëåí èõ äåéñòâèåì íà áàê-
òåðèàëüíûå ìåìáðàíû, äîïîëíÿþùèì íàðóøåíèå âíóò-
ðèêëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ. ×òî êàñàåòñÿ ïåïòèäà

mini-ChBac7.5N�, âîçìîæíî, åãî îòíîñèòåëüíî íèçêàÿ àê-
òèâíîñòü â ýêñïåðèìåíòàõ ñ ðåçàçóðèíîì è îòñóòñòâèå âû-
ðàæåííîãî äåéñòâèÿ â êîíöåíòðàöèè, ðàâíîé ïî âåëè÷èíå
åãî áàêòåðèöèäíîé êîíöåíòðàöèè, îïðåäåëÿåòñÿ òåì, ÷òî
îí èìååò áîëåå âûñîêèé ñóììàðíûé ïîëîæèòåëüíûé çà-
ðÿä ìîëåêóëû ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè èññëåäóåìûìè
áàêòåíåöèíàìè è â ïðèñóòñòâèè áîëüøîãî êîëè÷åñòâà
áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ïåïòèäà îñòà-
åòñÿ ñâÿçàííîé ñ îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûìè ñàéòàìè íà
ïîâåðõíîñòè èõ íàðóæíîé ìåìáðàíû, à íå ïðîíèêàåò
â êëåòêè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, âåðîÿòíî, äëÿ ðåàëèçàöèè
áàêòåðèöèäíîãî äåéñòâèÿ ýòîãî ïåïòèäà òðåáóåòñÿ áîëåå
ïðîäîëæèòåëüíîå âðåìÿ, òàê êàê ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî åãî îñíîâíûå ìèøåíè — âíóòðèêëåòî÷íûå, êàê ýòî
îïèñàíî â ëèòåðàòóðå äëÿ ñòðóêòóðíî ñõîäíîãî ñ ìè-
íè-áàêòåíåöèíîì ïåïòèäà — N-êîíöåâîãî ôðàãìåíòà
áàêòåíåöèíà 7 áûêà, êîòîðûé ñâÿçûâàåòñÿ ñ 70S ðèáîñî-
ìàìè áàêòåðèé è áëîêèðóåò ïðîöåññ áåëêîâîãî ñèíòåçà
[13]. Ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ
áàêòåíåöèíîâ â îòíîøåíèè áàêòåðèàëüíûõ ìåìáðàí îñòà-
åòñÿ ìàëîèçó÷åííûì — õîòÿ ðàáîòû, ïðåäëàãàþùèå ðàç-
ëè÷íûå ìîäåëè äåéñòâèÿ ìåìáðàíîàêòèâíûõ ÀÌÏ, íà-
ïðèìåð, ïðîòåãðèíîâ, ìíîãî÷èñëåííû. Íåñìîòðÿ íà áûñ-
òðîå àíòèáàêòåðèàëüíîå äåéñòâèå è øèðîêèé åãî ñïåêòð,
ïðàêòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå ïåïòèäîâ, îáëàäàþùèõ
âûñîêîé ìåìáðàíîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, îãðàíè÷åíî
èç-çà íàëè÷èÿ ó áîëüøèíñòâà èç íèõ öèòîòîêñè÷åñêèõ
ýôôåêòîâ â îòíîøåíèè êëåòîê ìàêðîîðãàíèçìà, ÷òî
âûíóæäàåò èñêàòü ïóòè ïîâûøåíèÿ èçáèðàòåëüíîñòè èõ
äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè áàêòåðèé ñ ïîìîùüþ ñîçäàíèÿ
ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðíûõ àíàëîãîâ ñ îïòèìèçèðîâàííûìè
ñâîéñòâàìè [4].

Ó÷èòûâàÿ âûñîêóþ àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü ïåï-
òèäîâ ñåìåéñòâà áàêòåíåöèíîâ â îòíîøåíèè àíòèáèîòè-
êîðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ è ñëàáî âûðàæåííóþ ïî ñðàâíå-
íèþ ñî ìíîãèìè ÀÌÏ òîêñè÷íîñòü äëÿ êëåòîê ÷åëîâåêà,
ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî ýòè ñîåäèíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ îäíèìè
èç íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ ïðîòîòèïîâ íîâûõ àíòèáèî-
òè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ äëÿ áîðüáû ñ ãðàìîòðèöàòåëüíûìè
áàêòåðèÿìè, óñòîé÷èâûìè ê ïðèìåíÿåìûì â êëèíèêå àí-
òèáèîòèêàì [5]. Îòêðûâàþùèåñÿ âîçìîæíîñòè äëÿ ðàçðà-
áîòêè ïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ, â ÷àñòíîñòè, íà îñíîâå
ñòðóêòóð èññëåäóåìûõ â ðàáîòå áàêòåíåöèíîâ ëåéêîöèòîâ

äîìàøíåé êîçû, îïðåäåëÿþò íåîáõîäèìîñòü âñåñòîðîííå-
ãî èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ èõ äåéñòâèÿ. Èñïîëüçîâàí-
íûå â äàííîé ðàáîòå ïîäõîäû ïîçâîëèëè ïðîàíàëèçèðî-
âàòü ýôôåêòû ðàññìàòðèâàåìûõ àíòèáèîòè÷åñêèõ ñîåäè-
íåíèé íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü áàêòåðèé â ðåæèìå
ðåàëüíîãî âðåìåíè, ÷òî, íåñîìíåííî, âàæíî ïðè èçó÷å-
íèè äåéñòâèÿ íå òîëüêî áàêòåíåöèíîâ, íî è äðóãèõ àíòè-
ìèêðîáíûõ ìîëåêóë. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå äàííûõ
ìåòîäèê è ñîïîñòàâëåíèå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ òðåáóåò
òùàòåëüíîãî àíàëèçà óñëîâèé ýêñïåðèìåíòà â êàæäîì
ìåòîäå è ó÷åòà ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ èññëåäóåìûõ
âåùåñòâ.

Ó÷èòûâàÿ ïîëó÷åííûå íàìè ðàíåå ðåçóëüòàòû, ìîæíî
çàêëþ÷èòü, ÷òî ïðè ñîçäàíèè ñòðóêòóðíûõ ìîäèôèêàöèé
áàêòåíåöèíîâ íà îñíîâå ïåïòèäîâ èç ëåéêîöèòîâ êîçû íà-
èáîëüøåå âíèìàíèå ñëåäóåò îáðàòèòü íà âûÿñíåíèå òîãî,
êàêèå îñîáåííîñòè ìîëåêóë ýòèõ ïåïòèäîâ îáóñëîâëèâàþò
íàëè÷èå ìåìáðàíîëèòè÷åñêèõ ñâîéñòâ è âîçìîæíî ëè ïî-
âûøåíèå èõ ýôôåêòèâíîñòè ïðè ñîõðàíåíèè ñâîéñòâåí-
íîé ïðîëèí-áîãàòûì ïåïòèäàì íèçêîé òîêñè÷íîñòè äëÿ
êëåòîê ÷åëîâåêà è âûñîêîé èçáèðàòåëüíîñòè ýôôåêòîâ
â îòíîøåíèè ìèêðîáíûõ êëåòîê.

Çàêëþ÷åíèå

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîé ðàáîòû ïîëó÷åíà íîâàÿ èí-
ôîðìàöèÿ îá îñîáåííîñòÿõ äåéñòâèÿ íà áàêòåðèàëüíûå
êëåòêè, â òîì ÷èñëå íà àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâûå áàêòåðèè,
ïðîëèí-áîãàòûõ ïåïòèäîâ — àíàëîãîâ ïðèðîäíûõ çàùèò-
íûõ ìîëåêóë, ñîäåðæàùèõñÿ â ëåéêîöèòàõ äîìàøíåé êîçû
è ðàññìàòðèâàþùèõñÿ êàê ïðîòîòèïû íîâûõ àíòèáèîòè-
êîâ. Ýòà èíôîðìàöèÿ âíîñèò âêëàä â ðàçâèòèå ôóíäàìåí-
òàëüíûõ ïðåäñòàâëåíèé î ìåõàíèçìàõ äåéñòâèÿ ïðî-
ëèí-áîãàòûõ ïåïòèäîâ âðîæäåííîãî èììóíèòåòà è èõ ðî-
ëè â ïàòîãåíåçå èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, à òàêæå
ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ äëÿ áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèé, íàïðàâëåííûõ íà ðàçðàáîòêó íà áàçå ýòèõ ñîåäèíå-
íèé íîâûõ àíòèáèîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ äëÿ êîððåêöèè
èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, âûçûâàåìûõ àíòèáèîòèêî-
ðåçèñòåíòíûìè áàêòåðèÿìè. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ
äàííûõ áóäåò ïðîâåäåíî äàëüíåéøåå èññëåäîâàíèå
ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ
áàêòåíåöèíîâ, ïðåäïðèíÿòû ïîïûòêè ñîçäàíèÿ èõ
ñòðóêòóðíûõ ìîäèôèêàöèé ñ îïòèìàëüíûìè äëÿ
ïðèìåíåíèÿ â ìåäèöèíå ñâîéñòâàìè.

Ñïèñîê ëèòåðàòóðû

1. S. Galdiero, A Falanga, R. Berisio, P. Grieco, G. Morelli1, M.
Galdiero. Antimicrobial Peptides as an Opportunity Against Bacterial
Diseases. Current Medicinal Chemistry. 2015; 22: 1665-77.

2. A.L. Hilchie, K. Wuerth, R.E.W. Hancock. Immune
modulation by multifaceted cationic host defense (antimicrobial)
peptides. Nature Chemical Biology. 2013; 9: 761-8.

3. Æàðêîâà Ì.Ñ., Îðëîâ Ä.Ñ., Êîðÿêîâ Â.Í., Øàìîâà Î.Â.
Àíòèìèêðîáíûå ïåïòèäû ìëåêîïèòàþùèõ: êëàññèôèêàöèÿ, áèî-
ëîãè÷åñêàÿ ðîëü, ïåðñïåêòèâû ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ. Âåñ-
òíèê ÑÏáÃÓ. Ñåðèÿ 3. Áèîëîãèÿ. 2014; 1: 98-114.

Zharkova M.S., Orlov D.S., Kokryakov V.N., Shamova O.V.
Antimicrobial peptides of mammals: classification, biological role,
prospects of the practical use. Vestnik SPbGU. Seriya 3. Biologia. 2014;
1: 98-114. (in Russian)

4. C.D. Fjell, J. A. Hiss, R.E. W. Hancock, G. Schneider.
Designing antimicrobial peptides: form follows function. Nat Rev Drug
Discov. 2011; 11(1): 37-51.

ISSN 2310-0435 49



5. W. Li, J. Tailhades, N. M. O’Brien Simpson, F.Separovic, L.
Otvos Jr., M. A. Hossain, J. D. Wade. Proline-rich antimicrobial
peptides: potential therapeutics against antibiotic resistant bacteria.
Amino Acids. 2014; 46(10): 2287-94.

6. Scocchi M., Tossi A., Gennaro R. Proline-rich antimicrobial
peptides: converging to a non-lytic mechanism of action. Cell. Mol.
Life Sci. 2011; 68(13): 2317-30.

7. Chernysh S., Kim S.I., Bekker G., Pleskach V.A.,
Filatova N.A., Anikin V.B., Platonov V.G., Bulet P. Antiviral and
antitumor peptides from insects. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2002; 99:
12628-32.

8. Ostorhazi E., Holub M.C., Rozgonyi F., Harmos F.,
Cassone M., Wade J.D., Otvos L. Jr. Broad-spectrum antimicrobial
efficacy of peptide A3-APO in mouse models of multidrug-resistant
wound and lung infections cannot be explained by in vitro activity
against the pathogens involved. Int. J. Antimicrob. Agents. 2011; 3(5):
480-4.

9. Shamova O.V., Brogden K.A., Zhao C., Nguen T., Turner J.,
Kokryakov V.N., Lehrer R.I. Purification and properties of
proline-rich antimicrobial peptides from sheep and goat leukocytes.
Infection and Immunity. 1999; 67(8): 4106-11.

10. Shamova O., Orlov D., Stegemann C., Czihal P.,
Hoffmann R., Brogden K., Kolodkin N., Sakuta G., Tossi A.,
Sahl H.-G., Kokryakov V., Lehrer R.I. ChBac3.4: A novel
proline-rich antimicrobial peptide from goat leukocytes. International
Journal of Peptide Research and Therapeutics. 2009; 15(1): 31-5.

11. Øàìîâà Î.Â., Îðëîâ Ä.Ñ., Æàðêîâà Ì.Ñ., Áàëàíäèí Ñ.Â.,
ßìùèêîâà Å.Â., Êíàïïå Ä., Õîôôìàíí Ð., Êîêðÿêîâ Â.Í.,
Îâ÷èííèêîâà Ò.Â. Ìèíèáàêòåíåöèíû ChBac7.5N-àëüôà è
ChBac7.5N-áåòà — àíòèìèêðîáíûå ïåïòèäû èç ëåéêîöèòîâ êîçû
Capra hircus. Acta Naturae. 2016; 8(3/30): 108-18.

Shamova O.V., Orlov D.S., Zharkova M.S., Balandin S.V.,
Yamschikova E.V., Knappe D., Hoffmann R., Kokryakov V.N.,
Ovchinnikova T.V. Minibactenecins ChBac7.N� and ChBac7.N� —
antimicrobial peptides from leukocytes of the goat Capra hircus. Acta
Naturae. 2016; 8(3/30):108-18. (in Russian)

12. Æàðêîâà Ì.Ñ., Êîïåéêèí Ï.Ì., Àôèíîãåíîâ Ã.Å.,
Îðëîâ Ä.Ñ., Àðòàìîíîâ À.Þ., Ñàôèóëëèíà Ê.Ý., Ñóõàðåâà Ì.Ñ.,
Öâåòêîâà Å.Â., Ìèëüìàí Á.Ë., Àôèíîãåíîâà À.Ã., Øàìîâà Î.Â.
Äåéñòâèå ïðîëèí-áîãàòûõ ïåïòèäîâ âðîæäåííîãî èììóíèòåòà íà
àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâûå øòàììû áàêòåðèé. Ìåäèöèíñêàÿ èììó-
íîëîãèÿ. 2017; 19(6), â ïå÷àòè.

Zharkova M.S., Kopeykin P.M., Afinogenov G.E., Orlov D.S.,
Artamonov A.Yu., Safiullina K.E., Suhareva M.S., Tsvetkova E.V.,
Milman B.L., Afinogenova A.G., Shamova O.V. Effects of
proline-rich peptides of the innate immunity on antibiotic-resistant

bacterial strains. Medical immunology (in Russian). 2017; 19(6), In
Press.

13. Mardirossian M., Grzela R., Giglione C., Meinnel T.,
Gennaro R., Mergaert P., Scocchi M. The host antimicrobial peptide
Bac7 1-35 binds to bacterial ribosomal proteins and inhibits protein
synthesis. Chem. Biol. 2014; 21(12): 1639-47.

14. Krizsan A., Volke D., Weinert S., Stràter N., Knappe D.,
Hoffmann R. Insect-derived proline-rich antimicrobial peptides kill
bacteria by inhibiting bacterial protein translation at the 70S ribosome.
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2014; 53(45): 12236-9.

15. Zahn M., Kieslich B., Berthold N., Knappe D., Hoffmann R.,
Strater N. Structural identification of DnaK binding sites within
bovine and sheep bactenecin Bac7. Protein Pept Lett. 2014; 21(4):
407-12.

16. Podda E., Benincasa M., Pacor S., Micali F., Mattiuzzo M.,
Gennaro R., Scocchi M.. Dual mode of action of Bac7, a proline-rich
antibacterial peptide. Biochimica Biophysica Acta. 2006; 1760:
1732-41700.

17. Shafer W., åd. Antibacterial peptide protocols. in: Methods in
Molecular Biology, Vol. 78, 1997. Totowa, N.J.: Humana Press Inc.;
1997. 259 p.

18. R. Lehrer, A. Barton, T. Ganz. Concurrent assessment of inner
and outer membrane permeabilization and bacteriolysis in E. coli by
multiple-wavelength spectrophotometry. J. Immunol. Methods. 1988;
108: 153-8.

19. Àðòàìîíîâ À.Þ., Øàìîâà Î.Â., Êîêðÿêîâ Â.Í.,
Îðëîâ Ä.Ñ. Ôîòî- è ôëþîðèìåòðè÷åñêèå ìåòîäû îöåíêè ïðîíè-
öàåìîñòè ìåìáðàí E. coli ML-35p. Âåñòíèê

ÑÏáÃÓ. Ñåð. 3: Áèîëîãèÿ. 2008; 2: 139-42.
Artamonov A.Yu., Shamova O.V., Kokryakov V.N., Orlov D.S.

Photo- and fluorometric methods of estimation of E. coli ML35p
membrane permeabilization. Vestnik SPbGU. Ser. Biologia. 2008; 2:
139-42 (in Russian).

20. Kokryakov V.N., Harvig S.S.L., Panyutich E.A.,
Shevchenko A.A., Aleshina G.V., Shamova O.V., Korneva E.A.,
Lehrer R.I. Protegrins: leukocyte antimicrobial peptides that combine
features of corticostatic defensins and tachyplesins. FEBS Letters.
1993; 327(2): 231-6.

21. A. Mariscal, R.M. Lopez-Gigosos, M. Carnero-Varo, J.
Fernandez-Crehuet Fluorescent assay based on resazurin for detection
of activity of disinfectants against bacterial biofilm. Appl. Microbiol.
Biotechnol. 2009; 82(4): 773-83.

22. Benincasa M., Scocchi M., Podda E., Skerlavaj B.,
Dolzani L., Gennaro R. Antimicrobial activity of Bac7 fragments
against drug-resistant clinical isolates. Peptides. 2004; 25(12): 2055-61.

Ñâåäåíèÿ îá àâòîðàõ
Øàìîâà Îëüãà Âàëåðüåâíà, äîêòîð áèîë. íàóê, äîöåíò, çàâ. îòäåëîì îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè
Æàðêîâà Ìàðèÿ Ñåðãååâíà, êàíä. áèîë. íàóê, íàó÷í. ñîòð.
Êîïåéêèí Ïàâåë Ìàêñèìîâè÷, àñïèðàíò, ìë. íàó÷í. ñîòð.
Îðëîâ Äìèòðèé Ñåðãååâè÷, êàíä. ìåä. íàóê, äîöåíò, çàâ. ëàá. èììóíîïàòîôèçèîëîãèè îòäåëà îáùåé ïà-

òîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè
Êîðíåâà Åëåíà Àíäðååâíà, äîêòîð ìåä. íàóê, ïðîôåññîð, àêàäåìèê ÐÀÍ, ãëàâí. íàó÷í. ñîòð.

50 ÏÀÒÎÃÅÍÅÇ. 2017. Ò. 15, ¹3


