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В обзорной статье прослеживаются основные тенденции синтетического подхода к решению вопро-
са преодоления резистентности патогенных штаммов бактерий. Приведены основные стратегии поиска 
перспективных агентов, начиная с природных антимикробных пептидов или пептидов «защиты челове-
ка», с последующим эволюционным переходом к синтетическим пептидомиметикам макромолекулярного 
или олигомерного типов, а также подхода, основанного на мембранно-активных низкомолекулярных кати-
онных амфифилах. Показано структурное многообразие пептидомиметиков с высокой бактерицидной ак-
тивностью, обладающих повышенной устойчивостью к действию протеолитических ферментов по срав-
нению с природными пептидами. Большое внимание уделено различным алифатическим и ароматическим 
катионным амфифилам на основе аминокислот. Отмечены потенциальные возможности этого класса 
соединений в качестве антимикробных агентов. Амфифильная структура синтезированных соединений 
позволяет им избирательно воздействовать на бактериальные мембраны и не приводит к запуску у бак-
терий процесса развития резистентности. 
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The review article traces the main tendencies of the synthetic approach to solving the problem of overcoming 
the resistance of pathogenic bacterial strains. The main strategies for searching for promising agents are presented, 
starting with natural antimicrobial peptides or peptides of “human defense”, followed by an evolutionary 
transition to synthetic peptidomimetics of macromolecular or oligomeric types, as well as an approach based on 
membrane-active low molecular weight cationic amphiphiles. The structural diversity of peptidomimetics with 
high bactericidal activity and increased resistance to the action of proteolytic enzymes in comparison with natural 
peptides has been shown. Much attention is paid to various aliphatic and aromatic cationic amphiphiles based on 
amino acids. Potential capabilities of this class of compounds as antimicrobial agents were noted. The amphiphilic 
structure of the synthesized compounds allows them to selectively affect bacterial membranes and does not trigger 
the development of resistance in bacteria.
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Введение

Устойчивость к антибиотикам в последние 
годы резко возросла и возникновение форм пато-
генных микроорганизмов с множественной лекар-
ственной резистентностью становится серьёзной 
проблемой здравоохранения. Новые антибиотики 
разрабатываются относительно редко, но предла-
гается несколько вариантов решения проблемы ре-
зистентности, в частности, использование разра-
боток в области биотехнологии, генной инженерии 
и синтетической химии. Особый интерес представ-
ляют природные и синтетические антимикроб-
ные пептиды (АМП). Способность АМП убивать 
или ингибировать рост бактерий привлекла вни-
мание многих исследовательских групп по всему 
миру для изучения механизма их антимикробно-
го действия. Считается, что положительный заряд 
и амфифильная структура позволяют им взаимо-
действовать с отрицательно заряженными компо-
нентами и гидрофобными цепями жирных кислот 
в мембранах микроорганизмов-мишеней, что при-
водит к дестабилизации и, по-видимому, лизису 
клеток. 

Однако АМП пока не получили широкого при-
менения на практике. Это связано, прежде всего, 

с токсичностью и нестабильностью in vivo, потен-
циальной иммуногенностью и рядом других при-
чин, среди которых дороговизна и сложность по-
лучения в промышленности. Данные недостатки 
послужили стимулом к разработке синтетических 
стратегий получения антимикробных пептидо-
миметиков (АМПм), которые имитируют физиче-
ские свойства прототипов, но при этом сохраняют 
или даже повышают их антибактериальную актив-
ность. Поиск наиболее эффективных потенциаль-
ных антимикробных агентов путем модификации 
структуры катионных амфифилов и обнаружение 
закономерностей структура-активность является 
актуальной задачей современной науки.

Антимикробные пептиды 
эндогенного происхождения

С каждым годом пополняется список устойчи-
вых к действию антибиотиков «приоритетных па-
тогенов», вызывающих смертельно опасные инфек-
ции. Этот список, названный «ESKAPE», опубли-
кован Всемирной организацией здравоохранения 
(ВОЗ) и в отчете за 2017 год в него входило 12 ви-
дов бактерий [1, 2]. Особую опасность представ-
ляют грамотрицательные бактерии, устойчивые  
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к действию сразу нескольких антибиотиков, так 
как они способны формировать новые способы 
противодействия существующим лекарственным 
средствам, а также передавать их на генетическом 
уровне другим бактериям (рис. 1) [1, 2].

В 2019 году Центры по контролю и профилак-
тике заболеваний США сообщили об особой опас-
ности уже 18 видов микроорганизмов [3]. Их коли-
чество постоянно растёт, проблема набирает мас-
штаб, что затрудняет лечение внутрибольничных 
и коллективных инфекций во всем мире [4, 5].

Список ВОЗ призван стать ориентиром и сти-
мулом для научных исследований [2].

Особый интерес представляют природные 
и синтетические антимикробные пептиды (АМП), 
так как они являются потенциальными агентами 
для борьбы с микроорганизмами, обладающими 
множественной лекарственной устойчивостью [8]. 

АМП эндогенного происхождения являются 
важнейшей частью врожденного иммунитета, су-
ществуют в большинстве живых организмов и уча-
ствуют в иммунной защите от патогенов [9, 10]. 
Они отличаются высокой эффективностью бакте-
рицидного действия [10], а также обладают проти-
вовирусными, противогрибковыми, противоопу-
холевыми и антиоксидантными свойствами [11]. 
Выясняются механизмы, способствующие более 

эффективной реализации производных эндоген-
ных пептидов в качестве терапевтических агентов 
[12, 13].

Таблица 1
Примеры АМП на III стадии клинических 

испытаний для внутривенного введения [13]

№ АМП Показания к применению

1 Neuprex (rBPI21) Детская менингококкемия

2 POL7080 P. aeruginosa, K. pneumonia

3 p2TA (AB103) Некрозы мягких тканей

4 Iseganan (IB-367) Пневмония

Большинство АМП – это катионные при физи-
ологических значениях рН олиго- или полипепти-
ды длиной от 12 до 50 аминокислотных остатков, 
из которых не менее 50 % являются гидрофобны-
ми. Для них характерно высокое содержание по-
лярных (Lys, Arg, His) и неполярных гидрофобных 
аминокислотных остатков (чаще всего Ala, Ile, Leu, 
Val) [14].

Все АМП, вне зависимости от их биологиче-
ского происхождения, имеют относительно неболь-
шой размер, линейную или циклическую структу-

Рис. 1. Основные молекулярно-генетические механизмы устойчивости бактерий  
к противомикробным препаратам [6, 7]
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ру и объединяются в четыре больших семейства. 
Линейная структура реализуется посредством ам-
фипатических α-спиралей, в то время как цикличе-
ская структура характеризуется наличием одного 
или нескольких дисульфидных мостиков, образу-
ющих β-складчатые листы (рис. 2) [15, 16].

Структура, соотношение и распределение за-
ряженных, нейтральных, гидрофобных и гидро-
фильных аминокислотных остатков в молекуле 
АМП определяют суммарный положительный за-
ряд, который, находясь в пределах от +2 до +9, обе-
спечивает взаимодействие пептида с поверхностью 
микробной клетки, и амфифильность с простран-
ственным разделением гидрофильного и гидро-
фобного блоков соединений, за счет чего они при-
обретают способность внедряться в клеточную 
стенку бактерий посредством взаимодействия с ее 
компонентами [17, 18]. При этом, конкретный ами-
нокислотный состав и последовательность амино-
кислот определяют пространственную структу-
ру пептидов и разнообразие механизмов, лежащих 
в основе их антимикробных эффектов (рис. 3) [19].

Структурные особенности любой биомолеку-
лы играют важнейшую роль в интерпретации сте-
пени ее биологической активности. Большое число 
проведенных за несколько десятилетий исследова-
ний зависимости «структура – активность» в ряду 
разнообразных антимикробных пептидов показы-
вает, что уровень проявляемой антибактериальной 
активности является результатом единства дей-
ствия множества факторов, среди которых следует 
отметить вторичную структуру, амфифильность, 
объем положительного заряда и величину гидро-
фобного фрагмента [10, 19, 20].

Среди широкого разнообразия эндогенных ан-
тимикробных пептидных последовательностей су-

ществуют эволюционно сохраненные признаки, 
обеспечивающие их активность на различных ти-
пах бактерий с различным составом клеточных 
стенок и, вероятно, несколькими вариантами меха-
низма действия.

Состав аминокислотной последовательности 
в совокупности со специфической структурой бо-
ковых цепей определяют оптимальные терапевти-
ческие профили АМП и являются основой для раз-
работки новых образцов для борьбы с инфекцион-
ными заболеваниями и их ликвидацией в будущем. 

Наличие α-спиральных структур в антими-
кробных пептидах, как правило, считается факто-
ром, способствующим облегченному взаимодей-
ствию с бактериальными мембранами с последую-
щим их лизисом. Соответственно, в процессе раз-
работки разнообразных синтетических АМП с по-
тенциальной антимикробной активностью в схе-
му активно включают такие специфические ами-
нокислоты как L-аланин, L-лейцин, L-аргинин, 
L-лизин, которые проявляют высокую склонность 
к формированию α-спиралей в составе аминокис-
лотной последовательности [21].

Отличительной особенностью большинства 
антимикробных пептидов является их катионная 
природа, определяемая числом положительно за-
ряженных остатков аминокислот. Положитель-
ному заряду отводится главная роль при взаимо-
действии между пептидами и отрицательно заря-
женными поверхностями бактериальных мембран 
через электростатические взаимодействия. На-
пример, замена нескольких остатков L-аргинина 
в определенных позициях исследуемых образцов 
на остатки L-аланина или даже L-лизина снижала их 
антимикробную активность. Более того, на приме-
ре человеческих α- и β-дефенсинов было показано,  

Рис. 2. Структурное разнообразие линейных (I–IV) и циклических (V–VIII) природных АМП [16]



26

С. М. Филатова и др.

что общий положительный заряд не является ос-
новной детерминантой наблюдаемой эффективно-
сти, и при изменении заряда с +3 на +5 в струк-
туре аналогов магайнина-2 наблюдали рост анти-
бактериальной активности пептидов в отношении 
как грамположительных, так и грамотрицатель-
ных бактерий, а дальнейшее повышение заряда 
до +7 приводило к потере антибактериальной ак-
тивности и увеличению гемолитической активно-
сти [21].

Гидрофобность, безусловно, является важней-
шей функциональной особенностью рассматрива-
емого класса биологически активных соединений, 
т.к. она определяет потенциал и характер взаимо-
действия АМП с различными мембранными ком-
позициями бактерий, а также степень включения 
в липидный бислой. Незначительные изменения 
гидрофобности могут резко влиять на эффектив-
ность взаимодействия с мембраной и проникаю-
щую способность контрольных образцов. В част-
ности, повышенная гидрофобность хорошо корре-
лирует с потерей антибактериальной специфично-
сти, что приводит к высокой токсичности по отно-
шению к клеткам млекопитающих [5, 21]. 

Амфифильность антимикробных пептидов, 
существующих в конформациях β-складчатого 
листа, достигается определенным соотношени-
ем между двумя различными полярными и непо-

лярными доменами. Стабилизация β-складчатого 
слоя в антимикробных пептидах обеспечивает 
высокую конформационную жесткость в водном 
растворе. Такая конструкция позволяет аналогам 
АМП успешно взаимодействовать с клетками-ми-
шенями и разрушать мембраны путем образования 
трансмембранных каналов [20, 21].

Несмотря на множество очевидных досто-
инств, АМП пока не получили широкого примене-
ния на практике. Это связано, прежде всего, с ток-
сичностью и неоднозначной активностью in vivo, 
потенциальной иммуногенностью и рядом других 
причин, среди которых дороговизна и сложность 
крупномасштабного способа получения в про-
мышленности.

Синтетические пептидомиметики

Данные недостатки послужили стимулом 
к разработке синтетических стратегий получения 
антимикробных пептидомиметиков (АМПм) [22, 
23], которые имитируют физические свойства про-
тотипов.

Разработаны такие структуры как α-пептиды, 
β3-пептиды, α-пептоиды, β-пептоиды, α/β-пептиды, 
α-пептидные/β-пептоидные гибриды, α-AA пепти-
ды, γ-AA пептиды, α/β-олигоациллизины и дру- 
гие [13].

Рис. 3. Графическое изображение основных механизмов действия АМП
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Различные стратегии поиска перспективных 
агентов, применяемые исследовательскими груп-
пами, могут быть разделены на несколько катего-
рий. Это макромолекулярный и олигомерный под-
ходы, а также направление, основанное на низко-
молекулярных структурах пептидомиметиков.

Макромолекулярный или полимерный подход 
для получения активных антимикробных средств 
на основе синтетических образцов получил до-
статочно широкое распространение. Необходи-
мой основой для конструирования целевых соеди-
нений послужили два параметра АМП – катион-
ная природа биополимера и амфифильность. В ре-
зультате, в дизайне большинства разработок зало-
жены следующие закономерности: хаотичное рас-
пределение гидрофильного и гидрофобного бло-
ков по длине биополимера [24], объединение липо-
фильных и полярных фрагментов в одном сегмен-
те повторяющегося звена – структура с одним цен-
тром [25] или присутствие разделенных липофиль-
ных и полярных фрагментов одновременно в од-
ном и том же повторяющемся звене – амфифиль-
ный метод [26]. 

Некоторые макромолекулярные АМПм в соче-
тании с другими лекарственными средствами об-
ладают противогрибковой и антибиопленочной ак-
тивностью, а также способны обеспечить эффек-
тивную доставку в клетки ми-РНК [27, 28].

В основе олигомерного метода получения но-
вых пептидомиметиков сосредоточены разноо-
бразные модификации структуры пептида, либо 
путем удлинения α-пептидов [29] до β-пептидов, 
либо путем замены амидных связей производны-
ми мочевины [30], или пептоидной связью, либо за-
мещением другими фрагментами молекул [31,32]. 

Важный вклад в это направление внесли оли-
гоациллизины [33] и α-АА пептиды [34]. Модифи-
кацию пептидных связей в структуре пептидоми-
метиков проводят при сохранении достаточной ам-
фифильности и суммарного положительного заря-
да целевых соединений. Это обеспечивает олиго-
мерным продуктам способность образовывать вто-
ричные структуры, необходимые для потенциаль-
ного проявления антимикробной активности. От-

сутствие лабильных первичных амидных связей 
делает эти пептиды устойчивыми к ферментатив-
ному разложению [9, 35, 36].

Предложена серия α/сульфоно-α-АА-пепти- 
домиметиков с гидрофобными алифатическими 
фрагментами с МИК 1 мкг/мл в отношении MRSA. 
Используя флуоресцентную микроскопию с тех-
никой деполяризации, авторы продемонстрирова-
ли способность синтезированных соединений раз-
рушать клеточные стенки бактерий, оставаясь не-
токсичными для человеческих эритроцитов [37].

Мембрано-активные низкомолекулярные 
катионные амфифилы

Перспективность макромолекулярного и оли-
гомерного методов в разработке имитаторов ан-
тимикробных пептидов достаточно хорошо под-
тверждена результатами лабораторных исследова-
ний и обеспечила базу для разработок нового клас-
са антимикробных препаратов с аналогичными 
функциями на основе синтетических мембранно-
активных низкомолекулярных катионных амфи-
филов (sAMPm) [18, 38–43].

Ключевыми структурными особенностя-
ми малых катионных молекул является состав 
из 2–5 аминокислотных остатков, суммарный за-
ряд +2 и обязательное наличие нескольких гидро-
фобных фрагментов. Катионные амфифилы име-
ют небольшие размеры и несложную химическую 
структуру. Они легко адсорбируются на границе 
раздела твердой и жидкой фаз и способны взаи-
модействовать с клеточными мембранами микро-
организмов. В данной связи, катионные амфифи-
лы обладают большим терапевтическим потенци-
алом в качестве антимикробных и противогрибко-
вых средств.

Необходимо отметить, что около 90% лекарств, 
используемых сегодня на рынке, представляет со-
бой малые молекулы: они обладают большим ди-
апазоном биологической активности, их относи-
тельно просто синтезировать и производить в про-
мышленном масштабе. Из них легко формировать 
таблетки и капсулы, которые при растворении бес-

Таблица 2
Аминокислотная последовательность синтетических пептидов и значения МИК

Контроль Пептидомиметики
МИК (µg/ml)

K. pneumoniae P. aeruginosa

RWKLFKKIEKVGRNVRDGLIKAGPAIAVIGQAKSLGK 12,5 6,25

RWKIFKKIEKMGRNIRDGIVKAGPAIEVLGSAKAIGK 12,5 6,25

Ампициллин >100 100
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препятственно попадают в кровоток через стенку 
кишечника и быстро выводятся из организма [14].

Структура катионного амфифила представля-
ет собой комбинацию из гидрофобного и гидро-
фильного блоков, которые соединены спейсерны-
ми группами посредством химической связи опре-
деленного типа (линкерами).

Поиск наиболее эффективных потенциальных 
антимикробных агентов проводится путем моди-
фикации структуры катионных амфифилов, кото-
рая включают изменение компоновки фрагментов, 
природы катионного или гидрофобного доменов 
и варьирование спейсерных и линкерных групп. 

На этой основе создано широкое композицион-
ное многообразие разработанных и исследованных 
вариантов sAMPm (рис. 4, 5). 

Прежде всего, это классические молекулы 
по типу I, II – «голова-хвост» (рис. 4). В полярной 
части может присутствовать одна или несколько 
положительно заряженных группировок, которые 
часто представлены аминокислотными остатками.

Низкомолекулярные катионные липопепти-
ды напоминают широко применяемые в санитарии 
антимикробные поверхностно-активные вещества 
(детергенты) с их неизбирательностью действия, 
однако, наличие L-аминокислот и возможность до-
статочно легкого и прогнозируемого варьирования 
структуры гидрофобного блока снижают боль-
шинство побочных эффектов.

Липоаминокислоты на основе длинноцепочеч-
ных алифатических производных L-аргинина про-
являют активность против грамположительных 
и грамотрицательных бактерий [44]. При этом на-
блюдается более низкий уровень цитотоксичности 

и гемолитической активности, нежели у известных 
средств бензалкония хлорида и цетримида при сопо-
ставимом уровне минимальной ингибирующей кон-
центрации [45]. Дипептидомиметики [46] и липо-
пептиды с остатками L-орнитина или L-аргинина, 
в количестве от 2 до 5, проявляют высокую антими-
кробную активность с МИК 1,5–4,5 мкг/мл и 1,56–
6,25 мкг/мл, соответственно [47, 48]. 

Молекулы могут иметь симметрию, что по-
зволяет создавать гемини-амфифилы (рис. 4, тип 
III) – соединения, в структуре которых два гидро-
фобных фрагмента связаны через спейсерный блок 
с гидрофильным доменом [14, 49]. Получаемые 
с помощью данной стратегии гемини-амфифилы 
могут содержать в качестве гидрофобного доме-
на остаток холестерина или производного холевой 
кислоты [45].

Болаамфифилы – это конструкции, в которых 
две катионные группировки разделены длинным 
спейсерным остовом (рис. 4, тип IV). Они могут 
проявлять не только самостоятельную антибакте-
риальную активность [50], но и формировать эф-
фективные наноразмерные транспортные систе-
мы доставки антисмысловых олигонуклеотидов. 
Подобные «боласомы» – антибактериальные ком-
плексы предложено использовать при лечении за-
болеваний, вызванных патогенными грамположи-
тельными спорообразующими анаэробными бак-
териями Clostridium difficile [51], и в других вари-
антах терапевтической биотехнологии [52, 53].

Описанные в литературе бис-катионные амфи-
филы с одним гидрофобным фрагментом различа-
ются по природе полярного звена и длиной алифа-
тической цепи (рис. 4, тип V) [54, 55]. Кроме того, 

Рис. 4. Схематичное изображение структур алифатических катионных амфифилов
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Рис. 5. Сравнительный анализ биологической 
активности (МИК) при индивидуальном 

и совместном использовании катионного амфифила 
и рифампицина [56]

отмечается синергизм при использовании амфифи-
лов этого типа совместно с традиционными анти-
биотиками, значительно усиливающий активность 
каждого индивидуального компонента (рис. 5) [56]. 

Трикатионные производные β-аминокислот 
с остатками L-орнитина/L-аргинина в полярной 
части активны против грамположительных и гра-
мотрицательных бактерий, стабильны в плазме че-
ловека, обладают селективностью против прокари-
отов и позволяют контролировать инфекцию, уве-
личивая выживаемость мышей с модельным сеп-
сисом [57].

Проведено системное изучение «структура-ак-
тивность» серии из диалкил-катионных амфифи-
лов (21 объект), синтезированных по реакции про-
изводных вторичных аминов с попарно одинако-
выми алифатическими радикалами длиной С6-С14 
и с девятью разными L- или D-аминокислотами 
для формирования полярного блока (рис. 4, 
тип VI) [58]. 

Семнадцать соединений из этой серии прояви-
ли высокую антибактериальную активность ши-
рокого спектра действия, в том числе, по отноше-
нию к резистентным штаммам бактерий. Ряд об-
разцов имел уровень активности, сопоставимый 
с контрольным ванкомицином. Исследования под-
твердили, что амфифильность является ключевым 
параметром для проявления активности, особен-
но против грамотрицательных бактерий. Образцы 
с длиной углеводородных радикалов С7-С9 оказа-
лись практически нетоксичными в отношении эри-
троцитов.

Подобные структуры с L-аргинином в поляр-
ном блоке и сложноэфирной связью в качестве 
линкера также продемонстрировали отсутствие 
значимых побочных эффектов [45] и синергизм ан-
тимикробной активности в экспериментах in vitro 
и in vivo [59].

На примере бис-катионных соединений [60, 
61], относящихся по структуре к гемини-подобным 
амфифилам (рис. 4, тип VII, VIII) прослеживается 
роль типа линкерной связи (простая или сложноэ-
фирная связь) при одних и тех же двух заряженных 
доменах, что в конечном итоге определяет гидро-
фильно-липофильный баланс молекулы [62].

Введение в структуру амфифилов ароматиче-
ских аминокислот значительно влияет на проявле-
ние антимикробной активности. Арильные фраг-
менты в определенных доменах катионных моле-
кул являются общей чертой многочисленных ис-
следований по поиску оптимальной структуры 
низкомолекулярных пептидомиметиков. Арома-
тические группировки используется для варьиро-
вания объема гидрофобного блока и баланса «гиб-
кость-жесткость» соответствующих фрагментов. 
При этом возможно частичное или полное заме-
щение алифатических цепей в гидрофобном блоке, 
а также формирование совмещенных гибридных 
конструкций (рис. 6, тип IX-XVII) [63–75].

Предложены липофильные фенилаланин-нор-
спермидиновые конъюгаты (рис. 6, тип IX). Синте-
зированные соединения, содержащие алифатиче-
ские фрагменты разной длины и L/D-аминокислоты 
в полярном домене, показывали более широкий 
спектр антимикробной активности по сравнению 
с липопептидным антибиотиком колистином [65].

При изучении антимикробной активности 
пептидомиметиков типа XI (рис. 6) было обнару-
жено, что ряд соединений обладает противоопухо-
левой активностью, уровень которой также опре-
делялся гидрофобностью амфифилов. 

Сформирована «библиотека» катионных ам-
фифилов, содержащих разнообразные алифати-
ческие фрагменты и ароматические радикалы. 
На широкой панели мультирезистентных грам-
положительных и грамотрицательных бактери-
альных штаммов для синтезированных образ-
цов продемонстрирован хороший потенциал. От-
мечается предотвращение воспаления у крыс, 
вызванное MRSA-индуцированной пневмони-
ей (МИК не ниже 6,25 мкг/мл на всех штаммах, 
а для MRSA – 1,56 мкг/мл). Соединения также спо-
собны подавлять образование и развитие биоплен-
ки, вызванное бактериями E. coli, даже в концен-
трации 0,6 мкг/мл и A. baumannii – 2 мкг/мл [66].

Изучение зависимости «структура – актив-
ность» на серии объектов тип XV (рис. 6) показало, 
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что повышение суммарного заряда путем добавле-
ния остатка L-лизина не всегда приводит к увели-
чению активности, а замена L-лизина на L-орнитин 
понижает эффективность процесса. Авторы пред-
полагают, что механизм действия аналогичен за-
щите природных АМП, для соединений-лидеров 
резистентность у бактерий MRSA не возникает 
даже после 14 пассажей [66]. 

Разработана серия производных м- и п-фе- 
нилендиаминов и терефталевой кислоты в каче-
стве спейсера и остатками L-лизина в полярных 
доменах. После оптимизации длины углеводород-
ных радикалов соединения-лидеры продемонстри-
ровали практически идентичную активность про-
тив всех протестированных штаммов грамполо-
жительных бактерий по сравнению с даптомици-
ном, который является антибиотиком последней 
инстанции, и активность в отношении штаммов 
грамотрицательных бактерий аналогичную коли-
стину. Данные флуоресцентной микроскопии под-
твердили способность этих соединений разрушать 
мембраны как грамположительных, так и грамо-
трицательных бактерий. При этом, режим раз-
рушения микроорганизмов был аналогичен дей-
ствию природных АМП [69]. 

Авторы отмечают, что амфифильная структу-
ра синтезированных соединений позволяет им из-
бирательно воздействовать на бактериальные мем-
браны и не приводит к запуску у бактерий процес-
са развития резистентности. Димеризация струк-
туры синтезированных соединений обоснована 
простотой химического синтеза. Данная страте-
гия представляется многообещающей и, как ожи-
дается, может привести к созданию нового поколе-
ния антибиотиков мембранно-активного действия 
для борьбы с возникающей устойчивостью к тра-
диционным антибиотикам.

Заключение

За последнее десятилетие достигнут значи-
тельный прогресс в разработке антимикробных 
пептидомиметиков, имитирующих бактерицидное 
действие c повышенной ферментативной устойчи-
востью по сравнению с АМП. 

Пептидомиметики представляют собой пер-
спективный класс соединений, обладающих зна-
чительной антибактериальной активностью, в том 
числе против ESKAPE-патогенов, которая обуслов-
ливает их включение в новое поколение антими-

Рис. 6. Схематичное изображение структур ароматических катионных амфифилов
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кробных агентов после АМП. Основной задачей 
при проведении исследований in vivo является сни-
жение гемолитической активности и цитотоксично-
сти анализируемых образцов. Важнейшими факто-
рами, которые определяют эффективность их анти-
микробного действия, являются выбор структур-
ных компонентов, расчет расстояния между поло-
жительными зарядами и объем гидрофобного бло-
ка. Дальнейшее развитие получают молекулярный 
дизайн пептидомиметиков и изучение возможно-
стей их прямого медицинского применения.

Большое внимание привлекают синтетиче-
ские мембранно-активные низкомолекулярные ка-
тионные амфифилы. Рядом экспериментов проде-
монстрированы потенциальные возможности это-
го класса соединений в качестве антимикробных 
агентов. Несложная химическая структура sAMPm 
представляет собой комбинацию из гидрофобного 
и гидрофильного блоков, которые соединены спей-
серными группами посредством химической свя-
зи определенного типа. Оптимальная антимикроб-
ная активность образцов достигается «тонкой на-
стройкой» длины гидрофобных цепей амфифила, 
наличием ароматического фрагмента и величиной 
положительного заряда. 

Структурное многообразие и полученные ре-
зультаты по уровню эффективности соединений-
лидеров позволяют надеяться в ближайшем бу-
дущем на конструирование перспективных аген-
тов с высоким уровнем биологической активности 
для нужд медицины.
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