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Число бактериальных инфекций, устойчивых к антибиотикам, постоянно растет, что 

приводит к повышению уровня смертности. Предложены разные способы преодоления этой 
проблемы. Устойчивость бактерий к бета-лактамам и аминогликозидам в основном обус-
ловлена присутствием бета-лактамаз и модифицирующих аминогликозиды ферментов. Наи-
более удачным способом восстановления активности антибиотиков является использование 
их с ингибиторами ферментов. В настоящем обзоре обсуждаются последние данные, ка-
сающиеся изучения ингибиторов бета-лактамаз и модифицирующих аминогликозиды фер-
ментов. 

 
Антибиотик – ингибитор –  бета-лактамаза – фермент,  

модифицирующий аминогликозиды 
 

Հակաբիոտիկների նկատմամբ կայուն ինֆեկցիոն մանրէների թիվը շարունակ աճում է, 
ինչը բերում է մահվան դեպքերի աճին: Այդ խնդրի լուծման համար առաջարկվել են տարբեր եղա-
նակներ: Բետա-լակտամների և ամինագլիկոզիդների նկատմամբ կայունությունը հիմնականում 
պայմանավորված է բակտերիաներում բետա-լակտամազների և ամինագլիկոզիդներ մո-
դիֆիկացնող ֆերմենտների առկայությամբ: Հակաբիոտիկների օգտագործումը ֆերմենտների 
արգելակիչների հետ միասին հակաբիոտիկների ակտիվության վերականգման առավել ար-
դյունավետ եղանակներից է: Տվյալ ակնարկում քննարկվում են բետա-լակտամազային և ամի-
նագլիկոզիդներ մոդիֆիկացնող ֆերմենտների արգելակիչների ուսումնասիրության վերաբերյալ 
վերջին տվյալները: 

 
Հակաբիոտիկ – արգելակիչ – բետա-լակտամազ – ամինագլիկոզիդներ ձևափոխող ֆերմենտ 

 
The number of bacterial infections resistant to antibiotics is growing up day by day with a 

significant impact on the mortality. Various strategies have been investigated to overcome this 
problem. Bacterial resistance to beta-lactams and aminoglycosides predominantly occurs through 
production of beta-lactamases and aminoglycoside-modifying enzymes. The most successful way 
to restore antibiotics activity is the use of antibiotics together with enzymes inhibitors.  In this re-
view recent data concerning the research of beta-lactamases and aminoglycoside-modifying enzy-
mes inhibitors are discussed.   

 
Antibiotic – inhibitor – beta-lactamase – aminoglycoside-modifying enzyme 

 
Антибиотики это природные или синтетические соединения, убивающие 

бактерии. Открытие первых антибиотиков произвело революцию в лечении ин-
фекционных заболеваний, представляющих  большую угрозу для жизни человека 
и животных. Однако при длительном лечении антибиотиками, преимущественно в 
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клиниках, стали выделяться штаммы патогенных бактерий, которые обладают ус-
тойчивостью к одному или нескольким антибиотикам. Появление и быстрое рас-
пространение резистентных к антибиотикам инфекций признано опасным явлени-
ем, препятствующим лечению инфекционных заболеваний. Исследования выявили 
несколько механизмов, обеспечивающих  устойчивость бактерий к антибиотикам. 
Это модификация мишени действия антибиотика, нарушение проницаемости мик-
робной клетки, активное выведение антибиотика из клетки с помощью специаль-
ной системы -  multi drug efflux systems [17].  

Наиболее распространенной причиной приобретения устойчивости бакте-
рий к антибиотикам является  присутствие  ферментов, модифицирующих анти-
биотики. С таким механизмом устойчивости борьба ведется в следующих направ-
лениях: 

• создание новых антибиотиков, не подвергающихся воздействию фер-
ментов; 

• поиск ингибиторов ферментов, инактивирующих антибиотики; 
• обеспечение контроля над регуляцией экспрессии ферментов, инактиви-

рующих антибиотики. 
Относительно первого направления необходимо отметить, что работы по 

созданию новых антибиотиков ведутся непрерывно и довольно успешно. Несмот-
ря на интенсивные попытки модифицировать антибиотики, многие бактериальные 
штаммы достаточно быстро приобретают устойчивость к каждому из новых анти-
биотиков, внедряемых в клиники. Перспективным направлением является воз-
действие на регуляцию экспрессии ферментов, инактивирующих антибиотики. 
Современная медицина предусматривает также комбинирование использования 
антибиотиков, в том числе в паре с другими лекарствами.  

Ферменты, разрушающие либо модифицирующие антибиотики, широко 
распространены среди бактерий. В данном обзоре рассматриваются вопросы, свя-
занные с поиском и созданием ингибиторов ферментов, модифицирующих бета-
лактамовые антибиотики и аминогликозиды. 

 
Ингибиторы бета-лактамаз 

Бета-лактамы принадлежат к одному из трех наиболее крупных классов 
антибиотиков. Представители этого класса проявляют высокую эффективность 
при лечении различных бактериальных инфекций  уже более 60-ти лет, составляя 
более 65% рынка всех антибиотиков.  Однако параллельно с их применением воз-
никает проблема распространения клинических, устойчивых к бета-лактамам бак-
териальных штаммов. 

Бактерии приобретают устойчивость к  бета-лактамовым антибиотикам в 
основном двумя путями:  синтез бактериями бета-лактамаз, разрушающих лакта-
мовое кольцо антибиотика и приобретение мутации в пенициллин связывающем 
белке (РВР), которая приводит к понижению аффинности белка к большинству бе-
та-лактамовых антибиотиков [28]. На сегодняшний день наиболее успешным под-
ходом к преодолению устойчивости бактерий к бета-лактамовым антибиотикам 
является поиск ингибиторов бета-лактамаз. 

Существует два типа бета-лактамаз, структурно отличающихся друг от друга. 
 1) Сериновые бета-лактамазы. К сериновым бета-лактамазам относится 

широкий спектр бета-лактамаз (ESBL–extened spectrum beta-lactamases) и карбапе-
немазы, гидролизирующие карбапены, например, карбапенемаза Klebsiella pneu-
monia (KPC)  [1].  
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2) Металло-бета-лактамазы (MBL). Металло-бета-лактамазы - это цинк-

зависимые ферменты, подвергающие гидролизу почти все  бета-лактамовые анти-
биотики, включая карбапенемы. Активный центр этих ферментов способен связы-
ваться с большинством бета-лактамов.  

Устойчивость к бета-лактамовым антибиотикам может быть обусловлена 
также тем, что бактерии приобретают плазмиды, содержащие несколько генов, ко-
дирующих бета-лактамазы различных классов. В последнее время были выявлены 
грам-отрицательные бактерии, которые содержат  плазмиды с генами, кодирую-
щими несколько MBLs, включая New-Dehli металло-бета-лактамазу (NDM-1) [6]. 
Такие плазмиды быстро распространяются среди различных видов бактерий. В ре-
зультате появляются  бактерии, обладающие множественной устойчивостью 
(MDR - multiple drug resistance) ко всем известным лактамовым антибиотикам [2]. 

Для подавления роста устойчивых штаммов было предложено использовать 
ингибиторы бета-лактамаз в паре с антибиотиком.  

Клавулановая кислота, выделенная из Streptococcus clavuligerus в 1972 г., 
оказалась одним из первых ингибиторов многих сериновых бета-лактамаз [10]. 
Клавулановая кислота, благодаря наличию  лактамового кольца, связывается с ак-
тивным центром фермента, проявляя свойства конкурентного ингибитора. При 
формировании комплекса происходит либо временное ингибирование активности 
фермента, либо необратимое инактивирование фермента [23]. В 1984 г. клавулано-
вая кислота была внедрена в клиники для использования в паре вместе с амокси-
циллином под коммерческим названием  аугментин (Augmentin) Это был первый 
опыт успешного использования комбинации бета-лактамовый антибиотик/ингиби-
тор бета-лактамазы против бактериальных инфекций. В 2001 г. аугментин оказал-
ся наиболее продаваемым лекарством. После аугментина были синтезированы и 
другие ингибиторы бета-лактамаз, демонстрирующие хорошие результаты в экс-
периментах in vitro. К таким соединениям относится, например, соединение              
BLI-489, которое представляет собой имидазол, замещенный  6-метилиден-пенем  
и трициклический карбапенем LK-157 [19, 18].  

Бета-лактамовые ингибиторы класса диаза-бицикло-октана (DBO) появи-
лись в середине 1990-х. Это класс ингибиторов не лактамового происхождения. 
Ингибиторы класса DBO ингибируют сериновые бета-лактамазы, включая ESBLs 
и KPCs, но они не активны по отношению к MBL [5]. Два из DBO ингибиторов -  
MK-7655 и  авибактам (Avibactam) находятся на стадии клинических испытаний. 
Препарат MK-7655 повышает чувствительность  к имипенему штаммов P. аeru-
ginosa, содержащих бета-лактамазу AmpC, и K. pneumoniaе, содержащих KPC [11]. 
Подобно другим ингибиторам бета-лактамаз, авибактам ковалентно и необратимо 
связывается с ферментом. В отличие от ингибиторов лактамового происхождения, 
авибактам, находясь с ферментом в связанном состоянии, нечувствителен к гидро-
лизу. Деацилирование комплекса ингибитор/фермент приводит к высвобождению  
интактного авибактама [8]. Кроме того, авибактам не индуцирует синтез бета-лак-
тамаз, как в случае клавулановой кислоты. Использование комбинации цефтази-
дин/авибактам разрешено  в США для лечения инфекционных заболеваний, выз-
ванных Enterobacteriaceae, устойчивых к карбопенемам. К сожалению, недавно в 
клиниках обнаружен штамм K. pneumoniae, содержащий устойчивый к цефтази-
дин/авибактаму фермент КРС [27]. Для лечения усложненных инфекций сегодня 
предлагается новая комбинация цефалоспорина и ингибитора бета-лактамазы цеф-
толозан/тазобактам [4].  Тазобактам является сильным ингибитором бета-лактамаз 
класса ESBL, продуцируемых Enterobacteriaceae, а также некоторыми анаэробны-
ми бактериями. 
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Среди инфекций, обладающих множественной устойчивостью к лекарствам, 

преобладают носители ферментов MBLs, поэтому особое внимание уделяется 
поиску соединений, ингибирующих этот класс бета-лактамаз. Ферменты MBLs не 
ингибируются применяемыми в клиниках ингибиторами бета-лактамаз. Вследст-
вие большого разнообразия MBLs конструирование  ингибиторов к этим лактама-
зам затрудненo. Известно, что активность металлопротеаз падает в присутствии 
хелатирующих металлы соединений. Однако при поиске ингибиторов  MBLs сле-
дует принимать во внимание тот факт, что соединения, хелатирующие металлы, 
обладают неспецифическим действием. Такие ингибиторы могут ингибировать не 
только бактериальные ферменты, но и металлосодержащие ферменты хозяина и  
тем самым вызвать  побочные действия. Hедавно были предложены два новых ин-
гибитора MBLs: 2-фенил-4,5-дигидротиазол-4-карбоксильная кислота,  ингиби-
рующая MBL IMP-1 из P. aeruginosa, и 2-(3-аминофенил)-4,5-дигидротиазол-4-
карбоксильная кислота, ингибирующая  фермент Bla2 из Bacillus anthracis [3].  

Многообещающие результаты демонстрируют тиоэфиры аминокислот и их 
производные. Синтезировано десять новых производных тиоэфиров аминокислот, 
которые обладают способностью ингибировать метало-бета-лактамазу L1, NDM-1 
и ImiS. Согласно результатам, полученным путем компьютерного  моделирования, 
эти соединения связываются с активным центром фермента L1, экспрессируемого 
в E. coli [14]. Одним из последних потенциальных ингибиторов MBLs является но-
вое соединение NOTA [21]. 

Ингибиторы ферментов, модифицирующих аминогликозидные 
антибиотики. 

Cтрептомицин был выделен из  Streptomyces griseus в 1944 г. и оказался пер-
вым эффективным аминогликозидным антибиотиком, применяемым для лечения 
туберкулеза. Аминогликозидные антибиотики  – это группа антибактериальных сое-
динений, состоящих из двух и более модифицированных аминосахаров. Широкий 
спектр антибактериальной активности обусловлен вмешательством аминоглико-
зидов в процесс биосинтеза белка. Аминогликозидные антибиотики  связываются с 
рРНК и белками 30S суб'единицы бактериальной рибосомы  и препятствуют сцеп-
лению аминоацил-тРНК с антикодом. Это приводит к ошибкам трансляции и, со-
ответственно, к изменению аминокислотной последовательности синтезируемых 
белков [16]. Природные аминогликозидные антибиотики продуцируются бактерия-
ми родов Streptomyces и Micromonospora, которые защищаются от действия внутрен-
них аминогликозидов путем метилирования  16S рРНК [9]. К сожалению, аминогли-
козидные антибиотики  обладают побочным действием, обусловленным связывани-
ем с А-сайтом эукариотической рибосомы, который отличается от А-сайта прока-
риотической рибосомы одной парой оснований (нуклеотид А1408 прокариотической 
рибосомы соответствует G1408 эукариотической рибосомы) [15].   

Устойчивость бактерий к антибиотикам семейства аминогликозидных анти-
биотиков чаще обеспечивается действием на антибиотики аминогликозид модифи-
цирующих ферментов (АГМФ).  

Обнаружено три вида АГМФ: аминогликозид ацетилтрансферазы (ААCs), 
аминогликозид нуклеотидилтрансферазы (ANTs) и аминогликозид фосфотрансфе-
разы (APHs). N-ацетилтрансферазы катализируют ацетилирование свободных ами-
но групп молекулы субстрата. Это наиболее распространенный среди бактерий 
тип АГМФ. Из различных организмов выделено более 50-ти ААCs, включая уни-
кальный фермент Eis, который способен ацетилировать аминогликозиды в различ-
ных положениях. [12]. Существует пять классов ANT, способных переносить аде-
нозин-монофосфат на положения 6, 9, 4', 2'' или 3'' молекулы аминогликозида.   
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APHs катализируют перенос фосфатной группы на положения 4, 6, 9. 3', 2'', 3'' или 
7''.  Для ANTs и APHs ко-субстратами являются АТФ и ГТФ [20].  

   Одним из путей преодоления устойчивости бактерий к аминогликозидным 
антибиотикам  является “дизайн” ингибиторов АГМФ. Предполагается, что ис-
пользование ингибиторов АГМФ вместе с аминогликозидными антибиотиками 
может защитить антибиотики от ферментов и восстановить чувствительность бак-
терий. После того как было показано, что Ас-СоА является ко-субстратом для 
ААCs, в качестве ингибиторов АГМФ стали использоваться бисубстраты, состоя-
щие из аминогликозида и Ас-СоА. Однако такие ингибиторы в экспериментах in 
vivo оказались неэффективными, по-видимому, из-за больших размеров и отрица-
тельного заряда,  не позволяющих преодолеть мембранный барьер [24]. Далее  бы-
ли созданы  про-лекарства, состоящие из аминогликозида и пантотенового линке-
ра. Такой линкер узнаваем бактериальными ферментами PanK (пантотенат киназа 
K), PPAT (фосфорибозил пирофосфат амидотрансфераза) и DPCK (дефосфо-СоА-
киназа). Внутри бактериальной клетки в результате ферментативного действия би-
субстрат аминогликозид-пантотен превращается в аминогликозид-пантотен-СоА,  
который ингибирует активность ААCs. Использование таких ингибиторов вместе 
с канамицином приводит к подавлению роста устойчивого к аминогликозидам 
штамма Enterococcus faecium, содержащего ААС(6’)-Ii [25]. 

Недавно показано, что в качестве ингибиторов широкого спектра ААCs и 
Eis могут служить соли целого ряда металлов [13]. 

Так как АРНs катализируют перенос фосфатной группы на аминогликози-
ды, т.е. проявляют киназную активность,  в качестве ингибиторов АРНs могут 
выступать ингибиторы бактериальных или эукариотических киназ. Из более 80-ти 
ингибиторов киназ были выявлены соединения, обладающие потенциальной                  
способностью ингибировать АРНs. Один из них – кверцетин (quercetin) является 
природным ингибитором казеин киназы 1, который способен ингибировать ряд 
АРHs как in vitro, так и  in vivo [7]. Однако при использовании ингибиторов киназ 
следует учесть тот факт, что они могут оказаться ингибиторами киназ человека, 
что может привести к нежелательным последствиям.  

Чрезвычайно важно найти ингибиторы, которые могут воздействовать на 
широкий спектр АГМФ. С этой целью было осуществлено моделирование 45-и 
ингибиторов АГМФ не углеводной природы. Показано, что группа производных  
3-(диметиламино)-пропиламина является наиболее перспективной среди потен-
циальных ингибиторов как ANTs, так и APHs [26].  

Многообещающим является поиск ингибиторов АГМФ среди природных 
соединений. Так аранорозин, продукт выделенный из Gymnascella aurantiaca, ин-
гибирует рост и MRSA, а также  ингибирует ААСs и АРНs [22].  

 
Заключение 

 Распространение бактерий, устойчивых к широкому спектру антибиоти-
ков, представляет серьезную угрозу при лечении инфекционных заболеваний. Для 
решения этой проблемы проводятся исследования в разных направлениях, в том 
числе идет поиск путей подавления активности ферментов, разрушающих анти-
биотики.  “Дизайн” и синтез новых соединений, способных ингибировать широкий 
спектр бета-лактамаз и аминогликозид модифицирующих ферментов позволяет 
эффективнее использовать антибиотики в борьбе с инфекционными заболевания-
ми. Однако в ответ на применение ингибиторов, появляются устойчивые к ним 
ферменты. Очевидно, что для подавления устойчивости к антибиотикам необходи-
мо комбинировать различные подходы. Сегодня   ведется поиск соединений, спо-
собных взаимодействовать одновременно с несколькими мишенями в клетке устой- 
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чивых к антибиотикам бактерий. Такой подход позволит избежать или замедлить 
селекцию устойчивых к антибиотикам мутантов.   
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