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Вступ

З часів відкриття О. Флемін-
гом пеніциліну в 1928 р. анти-
біотики застосовуються для бо-
ротьби з бактеріальними інфек-
ціями. За майже 90 років було
відкрито безліч антибактеріаль-
них засобів, частина з яких ви-
користовується і нині у медич-
ній та ветеринарній практиці.
Проте багато антибіотиків при-
пинили використовувати через
наявність кращої альтернативи
або втрату ефективності через
розповсюдження стійкості се-
ред мікрофлори. Виявилося, що
бактерії здатні досить швидко
адаптуватися та набувати муль-
тирезистентності до хіміопре-
паратів. Подібні штами патоге-
нів відповідальні за мільйони
смертей щороку. Тривалий час
нові антибіотики намагалися
отримати здебільшого шляхом
модифікації вихідної молекули
класу. Після ідентифікації про-
сторової хімічної структури мі-
шеней антибіотиків і вивчення
шляхів набуття стійкості при-
йшло розуміння, які модифіка-
ції можуть бути корисними, і з
допомогою комп’ютерного мо-
делювання було створено бага-
то сучасних ліків.
Справжній прорив у галузі

стався з розвитком біотехноло-
гії та методів секвенування ДНК.
Цілковите секвенування ДНК
мікрофлори ґрунту та порівняль-
ний аналіз виявили десятки
нових генних кластерів, що ко-
дують антибіотики, а рекомбі-

нантні мікроорганізми забезпе-
чили синтез небаченої кількос-
ті нових антибактеріальних
сполук з раніше відомих і нових
класів антибіотиків. Декілька з
них вже успішно завершили весь
шлях випробувань і зареєстро-
вані як ліки, багато знаходить-
ся на різних етапах випробу-
вань. Разом з тим тривало ви-
вчення класичних антибіотиків,
і завдяки досягненням біохімії
вдалося глибше зрозуміти бага-
то речей, що здавалися прости-
ми на перший погляд.
У цьому огляді пропонуєть-

ся інформація про сучасний
стан розуміння механізмів дії
антибактеріальних антибіоти-
ків і хіміопрепаратів з добре ві-
домих груп, а також про нові
класи антибіотиків і щойно
схвалені до застосування пре-
парати, наведено кілька най-
більш цікавих експерименталь-
них сполук, що мають добрі
шанси увійти в клінічну прак-
тику найближчим часом. Пер-
ша частина огляду присвячена
взаємодії препаратів з первин-
ними молекулярними мішеня-
ми мікробної клітини, у другій
частині описана сучасна кон-
цепція активної відповіді бакте-
ріальної клітини на вплив анти-
біотика та події, що відбува-
ються після ураження мішені до
загибелі клітини.
Метою даного огляду є інфор-

мування про сучасні досягнення
в розумінні механізмів впливу
антибіотиків на бактерії, а також
про створення нових препаратів.

Матеріали та методи
дослідження

Виконано аналіз науково-
практичної літератури за остан-
ні роки, у тому числі інтернет-
ресурсів, з подальшим аналізом
та систематизацією отриманих
результатів.

Опис первинних
молекулярних мішеней

різних класів антибіотиків

Група антибіотиків, що галь-
мують синтез клітинної стінки,
нині складається з 8 підгруп пре-
паратів з різними молекулярними
мішенями. Історично вони перші
набули широкого практичного
застосування і дотепер залиша-
ються найбільш вживаними анти-
бактеріальними агентами через
високу активність, широкий
спектр дії та характерну для біль-
шості представників малу токси-
чність. Це пов’язано, насамперед,
з відсутністю молекулярних міше-
ней всередині еукаріотичних клі-
тин. Послідовність синтезу клі-
тинної стінки та місця фармако-
логічного впливу розглянутих
нижче сполук зображені у рис. 1.
Усі антибіотики з цієї групи ма-
ють бактерицидну дію.
Фосфоміцин. N-Ацетилмура-

мінова кислота синтезується з
N-ацетилглюкозаміну шляхом
додавання молочної кислоти,
яка походить від фосфоенол-
пірувату. Фосфоміцин інгібує
енолпіруваттрансферазу, кова-
лентно зв’язуючи цистеїн в ак-
тивному центрі, блокуючи син-
тез клітинної стінки на ранній
стадії. Антибіотик проникає у
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клітину за допомогою механіз-
мів активного транспорту для
α-гліцерофосфату та глюкозо-6-
фосфату. Синергічно діє з β-лак-
тамами, аміноглікозидами та
фторхінолонами. Стійкість зви-
чайно пов’язана з порушенням
транспорту в клітину [1; 2]. Слід
відзначити, що фосфоміцин має
досить широкий спектр дії, зо-
крема впливає на грамнегатив-
ні бактерії, у тому числі кишко-
вої групи, при відносно невисо-
кій токсичності, тому іноді мо-
же бути застосований у вагіт-
них або при грудному вигодо-
вуванні.
Циклосерин. Перші три амі-

нокислоти пентапептиду дода-
ються послідовно, однак чет-
вертий та п’ятий D-аланіни до-

даються у вигляді дипептиду
(об’єднуються ферментом D-
аланіл-D-аланін лігазою). Пе-
ред тим аланілізомераза пере-
творює L-аланін на D-аланін.
Обидві реакції блокуються ци-
клосерином, бо він є структур-
ним аналогом D-аланіну. Актив-
ний проти багатьох мікробів,
циклосерин має істотну нейро-
токсичність і тому застосову-
ється переважно як препарат
резерву при туберкульозі [1; 2].
Бацитрацин, рамопланін. Лі-

підний переносник, відповідаль-
ний за переміщення через плаз-
матичну мембрану «будівель-
них блоків» для синтезу пепти-
доглікану — ліпід ІІ, або бак-
топренол, набуває додаткової
фосфатної групи після приєднан-

ня свого «вантажу» до поліса-
харидного ланцюга (трансглі-
козилування) та має бути реге-
нерований шляхом дефосфори-
лування (див. рис. 1). Цей про-
цес блокується бацитрацином
[1]. Рамопланін запобігає учас-
ті бактопренолдисахариду в
трансглікозилуванні [3]. Таким
чином, обидва антибіотика по-
рушують обіг бактопренолу.
Рамопланін — антибіотик, ак-
тивний проти Сl. difficile. Баци-
трацин активний проти грам-
позитивних бактерій, застосо-
вується зовнішньо в комбіна-
ціях (нефротоксичний при сис-
темному застосуванні).
Глікопептиди — ванкомі-

цин, тейкопланін. Зв’язуючись
з кінцевими D-аланінами мура-

Рис. 1. Біосинтез пептидоглікану клітинної стінки, позначені місця впливу п’яти анти-
біотиків (прямокутники: 1 — фосфоміцин; 2 — циклосерин; 3 — бацитрацин; 4 — ванкомі-
цин; 5 — β-лактамні антибіотики). Бактопренол (БП) є ліпідним мембранним носієм, що
переносить будівельні блоки через цитоплазматичну мембрану; M, N-ацетилмурамінова
кислота; Глк — глюкоза; NАцГлк або Г, N-ацетилглюкозамін. У рамці детальніше пока-
зана мембрана і навколишній простір
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мілпентапептиду, з’єднаного з
бактопренолом, ці антибіотики
блокують трансглікозилування
— нарощення полісахаридного
ланцюга. Вони є великими по-
лярними сполуками і тому не
проникають через зовнішню
мембрану грамнегативних бак-
терій, отже, впливають тільки
на грампозитивну мікрофлору.
Стійкість до ванкоміцину може
розвинутися через заміну термі-
нального D-аланіну на D-лак-
тат, що порушує зв’язування з
мішенню, або потовщення клі-
тинної стінки з аномальним
збільшенням вмісту D-аланіну,
який приєднує увесь ванкомі-
цин, значно збільшуючи МІК
[1; 2]. Цікавими є й інші похідні
глікопептидів, а саме ліпогліко-
пептиди — телавансин, далба-
вансин, оритавансин. Ці сполу-
ки блокують синтез клітинної
стінки тим самим шляхом, але
два з них (телавансин та орита-
вансин) мають подвійний меха-
нізм дії. Вони порушують про-
никність плазматичної мембра-
ни бактерій, спричиняють вихід
калію та втрату мембранного
потенціалу бактерії. Врахо-
вуючи, що синтез АТФ завдяки
трансмембранному електрохі-
мічному градієнту оборотний,
клітинні запаси АТФ швидко
виснажуються, призводячи до
швидкої загибелі бактерії [1; 2; 4].
Хуміміцин А — нещодавно

відкритий антибіотик природ-
ного походження, блокує флі-
пазу, яка забезпечує транслока-
цію бактопренолу через мем-
брану (див. рис. 1). Хоча його
самостійний вплив недостатній,
продемонстрована синергічна
бактерицидна дія з β-лактама-
ми. Наразі плануються клініч-
ні випробування [3].
Тейксобактин — відкритий у

2015 р. антибіотик з численни-
ми механізмами дії, активний
проти грампозитивних бакте-
рій. Він блокує синтез пептидо-
глікану, зв’язуючи одночасно
як бактопренолдифосфат (ана-
логічно бацитрацину), так і му-
рамілбактопренолдифосфат (як
глікопептиди). Синтез тейхоє-
вих кислот також блокується

шляхом зв’язування та блоку-
вання їх попередника ліпіду ІІІ.
Численні клітинні мішені роб-
лять розвиток стійкості майже
неможливим [5]. Не проникає
через зовнішню мембрану грам-
негативних мікробів.

βββββ-Лактамні антибіотики (пе-
ніциліни, цефалоспорини, кар-
бапенеми, монобактами). Ос-
танній етап біосинтезу клітин-
ної стінки — транспептидазна
реакція, в якій формуються пе-
рехресні «зшивки» між поліса-
харидними ланцюгами. У цій
реакції формується зв’язок між
пентагліцином одного ланцюга
(діамінопімеліновою кислотою
у грамнегативних бактерій) та
передостаннім D-аланіном ін-
шого ланцюга, відщеплюючи
термінальний D-аланін. Фор-
мування перехресних «зшивок»
між ланцюгами полісахаридів
надає міцності пептидоглікану.
Завдяки структурній схожості
на термінальний D-аланіл-
D-аланін, β-лактами блокують
транспептидазну реакцію, кова-
лентно зв’язуючись з активни-
ми центрами ферментів — різ-
них пеніцилін-зв’язувальних біл-
ків (від 4 до 7 різних типів біл-
ків на клітину) [2]. Для появи лі-
тичного ефекту необхідна од-
ночасна дія аутолізинів (гідро-
лаз пептидоглікану). β-Лактами
вбивають тільки клітини, що
активно ростуть, які синтезу-
ють клітинну стінку (для росту
і поділу також необхідна актив-
ність аутолізинів). Детальніше
механізми загибелі бактерій
розглянуті у другій частині.
Спрощено, це — аутоліз кліти-
ни, спричинений невдалими спро-
бами усунути ушкодження від
впливу антибіотика, а не прос-
тий осмотичний розрив, як було
прийнято вважати раніше. Стій-
кість до цієї групи антибіоти-
ків може бути опосередкована
синтезом різноманітних β-лакта-
маз, карбапенемаз, зміною бу-
дови пеніцилін-зв’язувальних
білків (метицилін-резистентні).
Грамнегативні бактерії додат-
ково можуть мати насоси, що
експортують антибіотики назо-
вні (за зовнішню мембрану),

або порушення проникності зо-
внішньої мембрани. Останнє
звичайно діє лише за наявності
β-лактамаз, оскільки повільна
дифузія все ж відбувається, але
тоді навіть малоактивні β-лак-
тамази встигають знешкодити
антибіотик [1; 2].
Найбільш великою та різно-

манітною є група антибіотиків,
що блокують синтез білка. Ба-
гато з них вже давно відомі й
досі залишаються універсаль-
ними та одними з найпопуляр-
ніших, оскільки мають широ-
кий спектр антибактеріальної
дії, діють на внутрішньоклітин-
них патогенів, доступні у вироб-
ництві та досить зручні у засто-
суванні. Все ж формування ре-
зистентності до класичних пре-
паратів, токсичність та інші по-
бічні реакції стимулювали до-
слідників вести невпинний по-
шук нових представників цієї
групи та створення кращих по-
хідних вже існуючих. Для кра-
щого розуміння нижче наведе-
ної інформації на рис. 2 зобра-
жено у деталях процес синтезу
білка на рибосомі з місцями
впливу антибіотиків.
Тетрацикліни взаємодіють з

30S-субодиницею рибосоми,
фізично блокуючи А-сайт —
місце зв’язування нової аміно-
ацил-тРНК. Трансляція мРНК
припиняється, що спричиняє
бактеріостатичний ефект (див.
рис. 2). Тетрацикліни мають
широкий спектр активності,
добре проникають в еукаріо-
тичні клітини, тому ефективні
проти внутрішньоклітинних
патогенів, але це також зумов-
лює більшість проявів їх токсич-
ності через блокування робо-
ти мітохондріальних рибосом.
Всередину чутливих бактерій
тетрацикліни проникають як за
допомогою пасивної дифузії,
так і активним транспортом,
тобто активно накопичуються
там, тому зазвичай їх вміст у
мітохондріях еукаріотів все ж
значно менший. Стійкість до
них частіше зумовлена ефлюк-
сними насосами (транспорту-
ють назовні антибіотики), по-
рушенням проникності, фермен-
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тативною інактивацією, та син-
тезом захисних білків, що «при-
кривають» місця зв’язування
тетрациклінів з рибосомою.
Незважаючи на те, що тетраци-
кліни застосовуються вже бага-
то десятків років і здебільшого
мають бактеріостатичну дію,
доксициклін та нові півсинтетич-
ні похідні з розширеним спект-
ром дії (міноциклін та тигецик-
лін) повернули інтерес медиків
і науковців до цього класу та
знов набувають популярності
[1; 2].
Спектиноміцин. Цей анти-

біотик зворотно зв’язується з
16S рРНК малої субодиниці ри-
босоми в зоні, яка відповідаль-
на за рух при транслокації
(3 етап). Жорстка молекула бло-
кує стиснення і попереджає рух
малої частки рибосоми. Має
бактеріостатичну дію [2].
Лінкозаміди (лінкоміцин,

кліндаміцин). Взаємодіють з

23S рРНК 50S субодиниці рибо-
соми та фізично блокують ви-
хідний канал для поліпептиду,
що росте, а також порушують
зв’язок тРНК на А- і Р-сайтах
рибосоми (див. рис. 2). Чинять
бактеріостатичний вплив. Стій-
кість до них звичайно викли-
кана мутаціями структури ри-
босоми, або метилуванням 23S
рРНК, або ферментативною
інактивацією антибіотика. Не
проникають через зовнішню
мембрану грамнегативних бак-
терій [1; 2].
Стрептограміни. Складають-

ся з суміші стрептограміну А та
В, перший зв’язується з 50S-суб-
одиницею та, подібно до лінко-
замідів, ушкоджує А- і Р-сайти
рибосоми, запобігає другому
етапу — формуванню пептид-
ного зв’язку. Може зв’язувати-
ся тільки з вільними рибосома-
ми, але спричиняє конформа-
ційні зміни рибосоми, що поси-

лює спорідненість до стрепто-
граміну В. Він приєднується до
сусіднього місця на рибосомі й
також блокує формування пеп-
тидного зв’язку, вивільнює не-
добудований поліпептидний
ланцюг з рибосом, зупиняючи
розпочатий синтез білка на по-
лірибосомах. Разом два компо-
ненти чинять синергічний бак-
терицидний вплив. Стійкість
розвивається через метилуван-
ня 23S рРНК, ферментативну
інактивацію або відкачування з
клітини [1; 2].
Макроліди та азаліди. Є од-

ними з найбільш уживаних ан-
тибіотиків. Широкий спектр ан-
тибактеріальної дії, активність
проти низки внутрішньоклітин-
них бактерій, відносно невисо-
ка токсичність, зручність дозу-
вання та застосування роблять
їх вельми популярними. Взає-
модіють з 23S рРНК 50S-суб-
одиниці та фізично блокують

Рис. 2. Етапи трансляції білків на рибосомі [8] і місця впливу антибіотиків [2]; на пер-
шому етапі аміноацил-тРНК приєднується до вільного А-сайту на рибосомі; на другому
етапі формується новий пептидний зв’язок — транспептидазна реакція; на третьому етапі
велика субодиниця зміщується щодо малої субодиниці і двох тРНК; на четвертому етапі
мала субодиниця зміщує мРНК на 3 нуклеотиди, тРНК займають Р- та Е-сайти в обох
субодиницях, незаряджена тРНК покидає Е сайт. Процес повторюється (а). Участь фак-
тора елонгації G у процесі транслокації (б)

а

(ізолейцин)

зростаючий поліпептидний ланцюг

1 етап

1
2

3 4
H2N

3 4

Іле

Ала

1
2 3

4

4 A

5′ 3′

5′ 3′5′ 3′

5′ 3′

2 етап

незаряджена тРНК

покидає рибосому

4 етап
E-сайт P-сайт A-сайт

тетрацикліни

лінезолід

нова заряджена
тРНК

ініціація
трансляції

аміноглікозиди

Е

1

2 3

H2N

3 4

макроліди
лінкосаміди
хлорамфенікол
стрептограміни
ретапамулін

4

б

фузидієва
кислота

ЕФ-G

ГТФ

ГТФ

Ф

ГДФ

AE

спектиноміцин

1
2 3

4
H2N

A
3 4

3 етап

мупіроцин

 

 

H2N

 

 



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ62

вхід у канал для поліпептиду,
що росте, спричиняючи пере-
важно бактеріостатичний ефект
(зворотна взаємодія). Синтез
білка може бути блокований
тільки на етапі синтезу перших
амінокислот поліпептиду, що
спричиняє дисоціацію пепти-
дил-тРНК з рибосоми [1; 2].
Цікаво, що азитроміцин має

додаткове місце взаємодії з ри-
босомою, обидва біля вихідно-
го тунелю. Спершу азитромі-
цин взаємодіє з 4-м та 5-м до-
менами 23S рРНК, а потім ін-
дуковані зміни призводять до
значно сильнішого зв’язування
другої молекули з 2-м доменом
23S рРНК та 2 рибосомними
білками та надійного блоку,
тому за високих концентрацій
він має бактерицидну дію [6].
Стійкість до макролідів найча-
стіше зумовлена метилуванням
аденіну 23S рРНК, з яким взає-
модіють макроліди (це також
надає перехресну стійкість до
лінкозамідів та стрептограмінів
— місця зв’язування перекрива-
ються), або їх гідролізом, або
відкачуванням з клітини/пору-
шенням проникності. Модифі-
кація структури макролідів
привела до синтезу кетолідів
(телітроміцин) з аналогічним
механізмом дії, але розширеним
спектром дії та активністю про-
ти частки стійких до макролідів
бактерій [7].
На цьому хіміки не зупини-

лися, тож їх активність приве-
ла до синтезу нового класу ан-
тибіотиків — макролонів, отри-
маних додаванням до азитромі-
цину через гнучкий ланцюжок
хінолонової групи [7]. Макро-
лони продемонстрували чудо-
ву, вищу за макроліди та фтор-
хінолони, активність in vitro та
у гризунів, у тому числі проти
стійких до макролідів і фторхі-
нолонів бактерій, прийнятну
токсичність на клітинних моде-
лях, за фармакокінетикою нага-
дують азитроміцин. Триває по-
дальше вивчення їх властивос-
тей та уточнення механізму дії.
Сьогодні доведено пригнічення
синтезу білка та відсутність ана-
логічної фторхінолонам дії [7].

Хлорамфенікол (левоміце-
тин). Зворотно приєднується до
23S рРНК великої субодиниці
рибосоми та пригнічує пепти-
дилтрансферазну реакцію (дру-
гий етап) синтезу білка, що
спричиняє бактеріостатичний
ефект. Має надзвичайно широ-
кий спектр дії, включаючи вну-
трішньоклітинні бактерії. Стій-
кість може бути зумовлена зни-
женням проникності для анти-
біотика (зрідка) або ацетилу-
ванням хлорамфеніколу (час-
то), що приводить до інактива-
ції. Висока токсичність опосеред-
кована впливом на мітохонд-
ріальний синтез білка [1; 2].
Аміноглікозиди (стрептомі-

цин, гентаміцин, канаміцин,
амікацин тощо) нині широко
використовуються завдяки сво-
їм унікальним властивостям:
бактерицидна дія, протитубер-
кульозна активність, вельми
широкий спектр, доступність.
У цієї групи досить складний
механізм дії, тому він має бути
розглянутий з початку — про-
никнення у клітину. Аміноглі-
козиди несуть позитивний за-
ряд, тож спершу вони адсорбу-
ються на поліаніонах клітинної
стінки бактерій, далі шляхом
пасивної дифузії проникають
до плазматичної мембрани (у
грамнегативних бактерій через
пори зовнішньої мембрани). На
заключному етапі відбувається
активний транспорт аміноглі-
козидів до клітини, залежний
від рівня мембранного потенці-
алу клітини (потенціал-залеж-
ний) [2]. Це пояснює значно
нижчу активність в анаеробних
умовах та кислих рН — вони
знижують мембранний заряд і
захват антибіотика.
Порушення клітинної стін-

ки, спричинені β-лактамами і
глікопептидами, підвищують
швидкість дифузії аміногліко-
зидів до плазматичної мембра-
ни й зумовлюють синергічну
дію такої комбінації. У клітині
аміноглікозиди зв’язуються з
16S рРНК та L12 білком малої
субодиниці рибосоми поряд з
А-сайтом. Це зв’язування змі-
нює конформацію рибосоми та-

ким чином, що порушує пра-
вильність розпізнавання в парі
кодон-антикодон і дозволяє не-
вірне спарювання. Синтезовані
з помилками білки відіграють
ключову роль у подальшому
розвитку подій. Деякі з цих біл-
ків стають транспортерами в
мембрані та відповідають за
швидке активне накопичення
аміноглікозидів з навколиш-
нього середовища. Тепер за ви-
сокої концентрації у клітині
аміноглікозиди блокують пеп-
тидилтрансферазну реакцію
(другий етап) на рибосомі та
приєднання великої субодини-
ці до ініціаторного комплексу
малої субодиниці з мРНК. Це
викликає повне необоротне
припинення синтезу білка. Си-
туація обтяжується неконтро-
льованим захопленням малих
катіонних молекул з навколиш-
нього середовища, ймовірно
через ті ж самі дефектні транс-
портери, що розсіює мембран-
ний потенціал та призводить до
спустошення запасів АТФ.
Отже, аміноглікозидам при-

таманний потужний бактери-
цидний вплив та багатогодин-
ний постантибіотичний ефект,
що дозволило нині рекомен-
дувати для більшості клінічних
ситуацій його застосування
1 раз на добу. Перевагою тако-
го режиму є істотне зменшення
ото- та нефротоксичності. Оче-
видно, що для заключного ета-
пу дії аміноглікозидів необхід-
на продукція неправильно зчи-
таних білків, тому інші антибіо-
тики-інгібітори синтезу білка
діють антагоністично разом з
аміноглікозидами. Антибіоти-
ки, які порушують проникність
плазматичної мембрани, зміню-
ють мембранний потенціал, що
унеможливлює транспорт амі-
ноглікозидів у клітину, отже,
такі комбінації також антагоні-
стичні. Токсична дія залежить
від ушкодження мітохондрій
чутливих клітин, у тому числі
за рахунок вільних радикалів, з
можливою індукцією апоптозу
(пояснення в другій частині ог-
ляду). Стійкість до аміногліко-
зидів звичайно зумовлена фер-
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ментативною модифікацією мо-
лекули антибіотика, також мож-
ливе зменшення проникності
(мутації транспортерів) або му-
тації рибосомального білка, що
порушує зв’язування. Можливе
метилування 16S рРНК [1; 2].
Лінезолід (клас оксазоліди-

нони). Синтетичний антибіотик
з бактеріостатичною дією, зв’я-
зується з 23S рРНК великої суб-
одиниці по центру А-сайту та
фізично блокує приєднання но-
вої тРНК (аланіл-тРНК), зупи-
няючи трансляцію. Він був роз-
роблений для лікування мети-
цилінрезистентних S. aureus, од-
нак виявився активним проти
різних грампозитивних мікро-
бів — стрептококів, ентероко-
ків, анаеробів, коринебактерій,
нокардій, лістерій та мікобакте-
рій. Не існує інших антибіоти-
ків з подібним механізмом дії.
Сьогоді похідний від лінезоліду
тедизолід (має кращу фармако-
кінетику і більш активний) за-
вершує останні стадії клінічних
випробувань. Стійкість до окса-
золідинонів зумовлена виключ-
но мутаціями в місці зв’язуван-
ня або метилуванням рРНК [1].
Ретапамулін, представник

нового класу плевромутилінів,
блокує пептидилтрансферазну
реакцію, зв’язуючись з великою
субодиницею у ділянці А-сайту
(нині існує лише для топічного
застосування). Виявляє бак-
теріостатичну активність про-
ти стафілококів, стрептококів,
пропіонібактерій та ін. Застосо-
вується для лікування інфекцій
шкіри та підшкірних тканин. Пе-
рехресна стійкість до ретапаму-
ліну трапляється дуже рідко.
Інші антибіотики цього класу
застосовуються вже тривалий
час у ветеринарній медицині [2].
Фузидієва кислота утворює

стабільний комплекс з факто-
ром елонгації G, який забезпе-
чує енергією процес транслока-
ції. При цьому відбувається гід-
роліз ГТФ, а потім ГДФ по-
винна дисоціювати і звільнити
місце для наступної молекули
ГТФ, що супроводжується від’-
єднанням ЕФ-G від рибосоми
(див. рис. 2). Фузидієва кисло-

та перешкоджає дисоціації ГДФ,
виводячи з обігу фактор елон-
гації разом з блокованою рибо-
сомою. Грамнегативні, та на-
віть еукаріотичні, клітини чут-
ливі до дії, але завдяки поганій
проникності фузидієва кислота
впливає тільки на грампози-
тивну мікрофлору, застосову-
ється місцево. Стійкість опосе-
редкована мутаціями ЕФ-G [2].
Мупіроцин. Хвостова части-

на молекули нагадує ізолейцин
та є конкурентним антагоніс-
том ізолейцил-тРНК-синтета-
зи. Відповідний фермент люди-
ни не реагує з мупіроцином. Не-
стабільний всередині організму,
цей антибіотик довів свою ви-
няткову ефективність у бороть-
бі зі шкірними інфекціями та
назальним носійством стафі-
локока. Стійкість передається
плазмідою, що кодує інший
фермент для синтезу — ізолей-
цил-тРНК [2].
Антибіотики, що порушують

проникність цитоплазматичної
мембрани є універсальними й
досить давно уживаними. Рані-
ше відносно висока токсичність
стримувала розробку препа-
ратів з подібним механізмом дії.
Однак останніми роками було
створено кілька вдалих препа-
ратів, що спричинило прорив у
боротьбі з багатьма полірезис-
тентними патогенами.
Поліміксини та колістин.

Працюють як катіонні детер-
генти, активні проти грамнега-
тивних бактерій. Спочатку ад-
сорбуючись на ліпополісахари-
дах, вони проникають всереди-
ну та, ймовірно, атакують фос-
фатні групи мембранних фос-
фоліпідів. Це порушує ціліс-
ність мембрани, призводить до
витікання цитоплазми, втрати
мембранного потенціалу і швид-
кої загибелі клітини. Через по-
гану вибірковість дії мають ви-
соку токсичність при внутріш-
ньому застосуванні [1].
Даптоміцин демонструє каль-

цій-залежне проникнення до
плазматичної мембрани грам-
позитивних бактерій, адсорбу-
ючись на аніонних фосфоліпі-
дах (як фосфатидилгліцерол).

До вбудовування, або вже в
мембрані, молекули даптомі-
цину утворюють кластери, які
призводять до викривлення та
напруження в плазматичній
мембрані. Це спричинює виті-
кання калію, магнію, АТФ на-
зовні та деполяризацію мемб-
рани внаслідок вільного руху
іонів через утворені пори. Врахо-
вуючи, що вбудована в бактері-
альну мембрану АТФ-синтета-
за, яка продукує АТФ з викори-
станням трансмембранного
електрохімічного протонного
градієнта, каталізує зворотну
реакцію, вона споживає АТФ,
намагаючись відновити мем-
бранний потенціал, який одра-
зу розсіюється. Тож за умов по-
рушення проникності мембра-
ни для іонів клітина швидко
виснажує запаси АТФ та гине.
Грамнегативні бактерії нечут-
ливі через брак проникнення
через зовнішню мембрану. При-
чини відсутності ураження
еукаріотичних клітин нез’ясова-
ні [1; 2]. Нині цей антибіотик є
доброю альтернативою при лі-
куванні захворювань, спричи-
нених полірезистентними грам-
позитивними збудниками.
Ліпоглікопептиди (телаван-

син, оритовансин). Поєднують
блокування синтезу пептидоглі-
кану з порушенням проник-
ності плазматичної мембрани.
Продемонстровано, що орито-
вансин активний проти ванко-
міцин-резистентних бактерій,
тому що має додаткові місця
зв’язування з ліпідом ІІ — бак-
топренолпірофосфатдисахари-
дом, попередником пептидоглі-
кану (див. рис. 1) та блокує не
лише трансглікозилування, а й
деякі пеніцилін-зв’язувальні біл-
ки [1; 2]. На прикладі оритован-
сину було продемонстровано
важливість урахування механіч-
них сил дистанційної взаємодії
пари антибіотик-рецептор. По-
казана участь віддалених функ-
ціональних груп антибіотика у
формуванні дистанційних вод-
невих та іонних зв’язків з ре-
цептором, що сприяє руху мо-
лекули до рецептора через клі-
тинну стінку [4].
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Також показано, що диме-
ризація оритовансину збільшує
цю рушійну силу, зумовлює міц-
ну взаємодію з поверхнею бак-
теріальної клітини та спричи-
няє деформацію шару пептидо-
глікану на шляху антибіотика.
Оритовансин немов «прола-
мує» собі шлях до мішені в мем-
брані через клітинну стінку та
робить це набагато краще за
аналогічні сполуки завдяки
більшій силі притягання та диме-
ризації. Потенційно подібний
ефект може бути використаний
для забезпечення проникнення
інших препаратів до бактерій
[9]. Та на останок гідрофобні
фрагменти оритовансину зану-
рюються у мембрану, спричи-
няючи рух іонів і за достатньої
концентрації розсіюють мем-
бранний потенціал аналогічно
даптоміцину, що призводить до
швидкого бактерицидного ефек-
ту протягом 2 год. Дуже перс-
пективний новітній антибіотик,
уже допущений до клінічного
застосування, достатньо однієї
ін’єкції для лікування деяких
інфекцій шкіри та м’яких тка-
нин, але поки що важкодоступ-
ний через високу ціну оригі-
нального препарату.
Антибіотики, що впливають

на синтез нуклеїнових кислот,
також знаходяться у досить ши-
рокому вжитку у зв’язку з низ-
кою цінних властивостей: до-
сить непоганий спектр дії (вклю-
чаючи збудників туберкульозу),
відносно невисока токсичність,
оригінальний механізм дії, який
зумовлює відсутність перехрес-
ної резистентності з іншими гру-
пами антибіотиків тощо.
Ансаміцини (рифампіцин та

ін.). Мають бактерицидну дію
за рахунок блокування роботи
ДНК-залежної РНК-полімера-
зи, зв’язуються з її β-субодини-
цею та перекривають канал ви-
ходу для синтезованої мРНК,
зупиняючи транскрипцію після
синтезу 2–3 нуклеотидів. За іні-
ціації транскрипції комплекс
фермент — ДНК зовсім неста-
більний та дисоціює після впли-
ву рифампіцину. В еукаріотич-
ній клітині відповідний фер-

мент не взаємодіє з антибіоти-
ком. Також є дані про існуван-
ня двох форм антибіотика, од-
на з них — це радикал, що, зна-
ходячись біля ДНК у складі
ініціаторного комплексу, може
розривати ланцюг ДНК, проте
це ушкодження може бути усу-
нене системами SOS-репарації.
На грамнегативні бактерії чи-
нять бактеріостатичний ефект,
залежний від гіршого проник-
нення в клітину. Стійкість роз-
вивається внаслідок мутацій
РНК-полімерази [1; 2; 10].
Фідаксоміцин. Є антибіоти-

ком нового класу вузького спект-
ра дії, застосовується проти
Cl. difficile. Блокує роботу ДНК-
залежної РНК-полімерази на
етапі до розплітання ланцюгів
ДНК, приєднується до сигма-
субодиниці ферменту. Фідаксо-
міцин ефективніший та безпеч-
ніший за ванкоміцин при псев-
домембранозному коліті, прак-
тично не впливає на нормальну
мікрофлору кишечнику. Стій-
кість розвивається внаслідок му-
тацій РНК-полімерази, відмін-
них від спричинених рифампі-
цином [1].

5-Нітроімідазоли (метроніда-
зол та ін.). Ці ліки мають бути
відновленими в бактеріальній
клітині для того, щоб набути
ефективності. Спочатку метро-
нідазол дифундує до клітини.
За відсутності метронідазолу
фермент піруватфередоксин-
оксидоредуктаза здійснює окис-
нювальне декарбоксилування
пірувату та генерує АТФ. Якщо
метронідазол присутній, нітро-
група захоплює електрони, при-
значені для протона, та утворює
вільний нітрозорадикал, який
атакує та ушкоджує ДНК, спри-
чиняючи бактерицидний ефект.
Відновлення метронідазолу
прискорює дифузію препарату
всередину клітини. Ці процеси
відбуваються винятково в анае-
робних (зрідка мікроаерофіль-
них) умовах, тому аероби стій-
кі до цього класу антибіотиків.
Стійкість трапляється рідко та
залежить від зниження актив-
ності відповідних оксидоредук-
таз [2].

Фторхінолони є одними з
найбільш вживаних в терапії
препаратів з надзвичайно ши-
роким спектром активності,
включно з внутрішньоклітин-
ними збудниками та мікобакте-
ріями. Активність фторхіноло-
нів залежить від взаємодії з
ДНК-гіразою — ферментом,
що спіралізує ДНК, та топоізо-
меразою IV, яка розплітає лан-
цюги ДНК і допомагає роз’єд-
нанню заплутаних ланцюгів
після реплікації. Прийнято вва-
жати перший фермент основ-
ною мішенню в грамнегатив-
них бактеріях, а другий — у
грампозитивних. Ці ферменти
складаються з 4 субодиниць, по
2 α та β, які в процесі роботи
розрізають обидва ланцюги
ДНК, при цьому кожна субоди-
ниця прикріплюється до кінця
розсіченого ланцюга ДНК, далі
виконується обертання і напри-
кінці ланцюги зшиваються.
Фторхінолони зв’язуються з α-
субодиницями та стабілізують
проміжний стан до об’єднання
ланцюгів.
Результатом такого впливу

насамкінець є дволанцюговий
розрив ДНК і блокування фер-
ментів реплікації та транскрип-
ції. Зрозуміло, що це викликає
негайний бактеріостатичний
ефект і за відсутності успішної
репарації веде до фрагмента-
ції ДНК із загибеллю клітини.
Проте індукція SOS-репарації
дозволяє відновити ДНК, тому
більш складні механізми сто-
ять за бактерицидним впливом
фторхінолонів. Найважливішим
шляхом загибелі бактерій за дії
ранніх фторхінолонів вважа-
ють ушкодження ДНК гідро-
ксильними радикалами, що по-
яснюється у другій частині ог-
ляду. Стійкість до фторхіноло-
нів може спричинятися мутація-
ми структури ДНК-гіраз і топо-
ізомераз, їх захистом від анти-
біотика шляхом синтезу білків,
які прикривають зони зв’язу-
вання, або інактивацією антибіо-
тика ферментом фторхінолон
ацетилтрансферазою [1; 2; 10].
Важливо зазначити, що пе-

реважна більшість тяжких ток-
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сичних ефектів антибіотиків зу-
мовлені індивідуальною гене-
тичною сприйнятливістю через
подібність структури мітохонд-
ріальних аналогів до бактері-
альних мішеней антибіотиків,
проте тривале застосування не-
безпечних у цьому плані анти-
біотиків призведе до гарантова-
них токсичних ефектів. Це та-
кож означає, що після тяжких
токсичних ефектів антибіотики
даного класу повинні бути до-
вічно заборонені у даної люди-
ни [2].

Механізми загибелі
бактеріальної клітини

після впливу антибіотиків

Раніше загибель бактеріаль-
ної клітини після ураження ан-
тибіотиком його первинної мо-
лекулярної мішені вважалася
пасивним процесом, який не по-
требує уваги. Однак нині очевид-
но, що це зовсім не так. Бакте-
ріальні клітини активно реагу-
ють на ушкодження, намага-
ються виправити його. Якщо
протягом певного часу це не
вдається, то звичайно вмика-
ються внутрішні процеси само-
ліквідації, інколи робота віднов-
них механізмів парадоксально
спричиняє летальне ушкоджен-
ня. У разі успіху бактерія відно-
влює життєдіяльність або зупи-
няє метаболічну активність у
намаганні пережити термін
впливу антибіотика — явище
толерантності. Тобто у більшо-
сті випадків загибель бактерії є
активним, чітко регульованим
процесом.
У першому революційно-

му за наслідками дослідженні
М. Kohanski et al. показали, що
три класи бактерицидних анти-
біотиків з різними первинними
мішенями — β-лактамні, аміно-
глікозиди та фторхінолони —
спричиняють надмірне утво-
рення гідроксильних радикалів,
що у підсумку робить значний
внесок у загибель бактерій [11].
Вони так описали складний ме-
ханізм розвитку цих подій: уш-
кодження клітинної стінки, або
накопичення невірно згорнутих
білків, або розриви в ДНК сти-

мулюють активацію процесів
репарації, які потребують бага-
то енергії. Отже, спостерігаєть-
ся активація циклу трикарбоно-
вих кислот (ЦТК), збільшуєть-
ся генерація NADH, який ути-
лізується в електронно-транс-
портному ланцюгу мембрани з
великою швидкістю. Також по-
казана активація генів, відпові-
дальних за синтез компонентів
електронно-транспортного лан-
цюга.
При роботі кінцевого ком-

плексу — цитохромоксидази,
що переносить одразу 4 елект-
рони на молекулу кисню, інко-
ли вивільнюється супероксида-
ніон-радикал O2

– та перекис
водню Н2О2. Активація транс-
порту електронів у мембрані
призводить до стрімкого збіль-
шення кількості O2

– та Н2О2, які
окиснюють залізо-сіркові клас-
тери (комплекси Fe — цисте-
їн у складі перших комплексів
електронно-транспортного ла-
нцюга). Залізо вивільнюється з
окиснених кластерів та каталі-
зує перетворення Н2О2 в гід-
роксильні радикали в реакції
Фентона:

Fe2+ + H2O2 → Fe3+ + HO• +
+ OH–

та низку інших ланцюгових ре-
акцій радикального окиснення.
Гідроксильні радикали спричи-
няють розриви в ДНК, окис-
нення мембранних ліпідів і біл-
ків.
Бактерії запускають SOS-від-

повідь у намаганні відновити
ушкодження ДНК. Доведено,
що блокування SOS-відповіді
посилює загибель бактерій уна-
слідок дії вільних радикалів,
імовірно, останні також беруть
участь у лізису клітин після
впливу β-лактамів. Блокування
дії гідроксильних радикалів як
шляхом впливу антиоксидан-
тів, так і зв’язування вільного
заліза хелаторами різко змен-
шує рівень загибелі бактерій
унаслідок дії трьох вищезазна-
чених класів антибіотиків. Той
самий ефект досягається при
сповільненні роботи ЦТК, бло-
куванні електронно-транспорт-

ного ланцюга, анаеробних умо-
вах. Це не означає повної від-
сутності дії зазначених антибіо-
тиків в анаеробних умовах, при
дефіциті заліза або за присут-
ності антиоксидантів, оскільки
є й інші механізми загибелі, але
час, необхідний для знищення
бактерій, відчутно зростає, як і
відсоток бактерій, що вижили.
Отже це безперечно важлива
частина загального механізму
дії антибіотиків.
Також було показано необ-

хідність транскрипції/трансля-
ції для підвищення рівня гідро-
ксильних радикалів, тобто до-
ведена активна реакція бактерії
після обробки антибіотиками.
Застосування блокаторів синте-
зу білка/транскрипції не тільки
не спричиняло підвищення рів-
ня вільних радикалів, а й бло-
кувало це явище при дії вище-
згаданих трьох класів антибіо-
тиків [11]. З’явилися окремі дані
про стимулювання захоплення
заліза із зовнішніх джерел після
впливу фторхінолонів. Це, оче-
видно, посилює їх бактерицид-
ну дію за умов високого вмісту
заліза в навколишньому середо-
вищі [12].
Деякі автори намагалися за-

перечити суттєве значення віль-
норадикального окиснення в
механізмі бактерицидної дії [13].
Однак вони використовували
тривало занадто високі дози
антибіотиків на рівні пікової
концентрації після прийому, що
не є коректним, — враховуючи,
що вільнорадикальний меха-
нізм не є єдиним, високий вміст
антибіотика призводить до знач-
них ушкоджень мішені, які ба-
ктерія не в змозі усунути. Також
рівень загибелі вимірювався че-
рез добу, тимчасом як збіль-
шення/зменшення загибелі бак-
терій в культурах в інших до-
слідах звичайно вимірювалося
протягом кількох годин. Також
були застереження до специфіч-
ності індикатора вмісту гід-
роксильних радикалів, тобто
однаковий рівень загибелі бак-
терій незалежно від кількості
гідроксильних радикалів був
спричинений тривалою дією
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занадто високих концентрацій
антибіотиків і недостатньою
специфічністю індикатора ра-
дикалів.
Подальші численні дослі-

дження підтвердили вірність і
важливе значення усіх відкри-
тих М. Kohanski et al. фактів
[14]. Інші дослідники показали
також підвищення рівня віль-
них радикалів у цитоплазмі клі-
тин людини після впливу β-лак-
тамів, фторхінолонів і аміноглі-
козидів через вплив на транс-
порт електронів у мітохондріях,
проте пояснення механізмів
впливу досить нечітке та супе-
речливе, клінічне значення не-
відоме. Необхідні подальші до-
слідження для з’ясування цього
питання. Також необхідно вста-
новити ступінь впливу вмісту
позаклітинного заліза та різних
антиоксидантів на бактерицид-
ну активність антибіотиків у
організмі, взаємодію з імунною
системою, яка також викорис-
товує активні форми кисню для
знищення патогенів, та можли-
вості обмеження токсичності з
допомогою різних антиокси-
дантів.
Часто після загибелі бактерії

відбувається аутоліз клітини,
що пов’язано з активацією при-
сутніх у клітинній стінці гідро-
лаз пептидоглікану. Аутоліз
бактеріальної клітини може бу-
ти індукований також при де-
поляризації плазматичної мем-
брани або активації так званих
холінів [15; 18] — мембранних
білків, які забезпечують актива-
цію гідролаз. Загибель може
відбутися також унаслідок ак-
тивації систем токсин-антиток-
син [10; 15; 16]. Ці процеси по-
требують детального опису і
роз’яснення, потім буде проде-
монстрована їхня роль після
впливу антибіотиків.
У клітинній стінці всіх бак-

терій присутні гідролази муреї-
ну (аутолізини), які забезпечу-
ють обіг муреїну, ріст та поділ
клітини, беруть участь у форму-
ванні джгутиків, пілей, споро-
утворенні та інших процесах.
У загальному контролі за актив-
ністю аутолізинів у грампози-

тивних бактерій ключову роль
відіграють кон’юговані з D-
аланіном тейхоєві кислоти. За-
вдяки роботі електронно-транс-
портного ланцюга мембрани
бактерій на протязі товщини
клітинної стінки утворюється
градієнт іонів водню. Це мож-
ливо завдяки тому, що тейхоє-
ві кислоти гальмують вільну
дифузію іонів, тому у внутріш-
ніх шарах муреїну концентрація
протонів вища, ніж у зовнішніх.
D-Аланілтейхоєві кислоти зв’я-
зують протони і в такому ви-
гляді інгібують активність гід-
ролаз, тому внутрішні шари пе-
птидоглікану мають велику
щільність і тримають осмотич-
ний тиск зсередини. У зовніш-
ніх шарах концентрація прото-
нів падає та зростає активність
гідролаз, що розріджує пепти-
доглікан і, зрештою, зумовлює
його розщеплення та реутиліза-
цію [18]. Звідси зрозуміло, що
деполяризація мембрани усуває
протонний градієнт у клітинній
стінці та призводить до аутолі-
зу (рис. 3).
Регуляція активності аутолі-

зинів у грамнегативних бакте-
рій наразі залишається незрозу-
мілою, але також залежить від
заряду мембрани та концентра-
ції протонів у клітинній стінці.
Показано, що аутоліз значною
мірою блокується в кислому се-
редовищі. Ще один механізм
лізису бактерій при втраті мем-
бранного заряду зумовлюється
дією систем холін-антихолін
[15; 18]. Це мембранні гомоло-
гічні білки, активація холінів
призводить до лізису клітини, а
антихолін зв’язується з холіном
та протидіє цьому процесу.
Уперше такі білки були опи-

сані в бактеріофагів. При роз-
множенні фага в цитоплазмі
накопичуються гідролази муре-
їну, а в мембрані комплекси хо-
лін-антихолін. Коли енергетич-
ні ресурси клітини виснажують-
ся, мембранний заряд падає, це
спричинює транслокацію цито-
плазматичного хвоста антихо-
ліну назовні (він містить кілька
катіонних амінокислот, тому на-
дійно тримається доки є негатив-

ний заряд з цитоплазматично-
го боку). Антихолін дисоціює
від холіну, потім холін олігоме-
ризується і через такі ділянки
починається витікання цито-
плазматичного вмісту — від іо-
нів до білків, у тому числі і гід-
ролаз. Останні спричиняють
швидкий лізис клітини та ви-
вільнення фагів.
Згодом практично в усіх бак-

терій були відкриті два високо
консервативних оперона cid
та lrg, які кодують відповідно
CidA — холін та LrgA-антихо-
лін (принцип роботи зображе-
ний на рис. 3). Імовірно, це від-
булося внаслідок мутацій, що
призвели до нездатності фагів
до репродукції, а їхні гени за-
лишились у хромосомах і пере-
йшли під контроль хазяїна. Більш
того, доведена цілковита ана-
логічність цієї пари генам Bcl-2
сімейства еукаріот, що контро-
люють апоптоз. Можна навіть
замінити бактеріальні протеїни
еукаріотичними аналогами, і
все працює без жодних змін.
Так було доведено наявність
програмованої загибелі кліти-
ни (ПЗК) у прокаріот та її прин-
ципову аналогію із ПЗК у еука-
ріот. Згодом було встановлено
аналогію еукаріотичного р53 та
прокаріотичного LexA, що ко-
ординує SOS-відповідь на ушко-
дження у бактерій. Так, LexA
зупиняє поділ та ріст клітини,
одночасно активує репараційні
процеси (головним чином через
запуск синтезу RecA) й утво-
рення ендонуклеаз і протеаз.
Доведена наявність каспазної
активності у RecA.
Якщо ушкодження не вда-

ється усунути протягом певно-
го часу або ушкодження насті-
льки значні, що ціна репарації
перевищує вартість створення
нової клітини, відбувається
фрагментація ДНК, протеоліз
цитоплазматичних білків і змор-
щення клітини, аналогічно до
апоптозу в еукаріот. У свою
чергу, загибель клітини від дії
CidA/LrgA механізму нагадує
програмований некроз у еукарі-
от. Результати цих досліджень
дозволили припустити похо-
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дження механізмів ПЗК тварин-
них клітин шляхом перенесення
відповідних генів з мітохондрій
(та пояснити центральну роль
мітохондрій в розвитку внут-
рішнього шляху апоптозу), а у
рослин шляхом перенесення ге-
нів з хлоропластів [17]. Сенс іс-
нування ПЗК стає зрозумілим
після усвідомлення, що популя-
ції бактерій поводять себе як
багатоклітинні спільноти, а не
сукупність одиничних клітин.
У стресових умовах (наприклад,
за дефіциту поживних речовин
зниження мембранного потен-
ціалу до критичного рівня при-
зводить до інактивації антихо-

ліну, спричиняє лізис більшос-
ті клітин, що забезпечує ресур-
сами інші клітини) ПЗК покра-
щує виживання популяції, не-
обхідна з метою формування
біоплівок (для звільнення ДНК
з метою прикріплення до поверх-
ні та формування каркасу плів-
ки), для виділення деяких ток-
синів (наприклад стрептококо-
вого пневмолізину), трансфор-
мації, спороутворення [18].
Системи токсин-антитоксин —

це пари послідовно розташова-
них генів, які звичайно кодують
стабільний токсин і нестабіль-
ний антитоксин, що розпада-
ється в бактеріальній клітині

значно швидше за токсин, бо є
субстратом протеаз. Присут-
ність антитоксину блокує дію
токсину. Якщо виробництво
білка або транскрипція пору-
шуються, то антитоксин руйну-
ється і токсин починає діяти.
Вперше такі системи були опи-
сані в плазмідах, вони викли-
кають залежність від присутно-
сті плазміди. Якщо при поділі
клітини випадково плазміда
втрачається, така клітина гине
внаслідок дії токсину. Втім, зго-
дом було встановлено наяв-
ність систем токсин-антитоксин
в усіх секвенованих геномах бак-
терій.

Рис. 3. Зображена регуляція активності гідролаз пептидоглікану (аутолізинів) за допо-
могою тейхоєвих кислот та протонного градієнта (а, б). Показана робота системи холін-
антихолін CidA/LrgA [15]. За допомогою кріоелектронної мікроскопії було встановлено
розшарування клітинної стінки грампозитивних бактерій на внутрішню зону, що є пух-
кою та містить ліпотейхоєві кислоти — функціональний аналог периплазматичного про-
стору грамнегативних бактерій; зовнішню зону, що є щільною та тримає осмотичний тиск,
з низькою активністю аутолізинів; та фіброзний шар, що містить частово розщеплений пеп-
тидоглікан унаслідок активації аутолізинів, його фрагменти реутилізуються клітиною.
Щільна зовнішня зона гальмує дифузію протонів накопичених від роботи електронно-транс-
портного ланцюга мембрани та створює градієнт. D-Аланілтейхоєві кислоти зв’язують ауто-
лізини та запобігають їхньої активності за присутності протонів. За низького вмісту іонів
водню відбувається депротонізація D-аланіну тейхоєвих кислот, і вони вивільнюють ауто-
лізини. Тому втрата трансмембранного градієнта протонів призводить до швидкого лізи-
су клітини. Інактивація антихоліну викликає олігомеризацію холіну, що створює канали
для вільного руху водню і спричиняє лізис
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Більше того, часто бактерії
мають кілька десятків таких
пар. Одними з найпоширеніших
є системи mazEF та HipBA, які
добре вивчені та мають вагоме
значення. Система mazEF ко-
дує стабільний токсин mazF —
рибонуклеазу, специфічну до
АСА ділянки, й антитоксин
mazE, що блокує дію токсину, але
є субстратом протеази ClpAP.
Якщо синтез антитоксину пере-
ривається, то mazF руйнує всі
мРНК, які мають АСА-фраг-
мент. Система HipBA кодує ток-
син HipA, що блокує глутаміл-
тРНК синтетазу, спричиняючи
зупинку синтезу білка й антиток-
син HipB [16; 19].
Вважалося, що призначен-

ням цих систем залежності була
стабілізація в клітині плазмід і
певних ділянок бактеріальної
хромосоми. Пізніше було дове-
дено, що протягом певного ча-
су дія токсину оборотна і жит-
тєдіяльність клітини може бути
відновлена за умови поновлен-
ня синтезу антитоксину. У по-
дальшому була продемонстро-
вана вірогідність стохастичної
(випадкової) активації систем
токсин-антитоксин у частині
клітин бактеріальної популяції,
що призводила до стазису (обо-
ротної зупинки метаболізму)
таких клітин. Згодом синтез ан-
титоксину відновлювався і бак-
терії починали розмножуватися
[19].
Вірогідність активації токси-

ну прямо залежить від кількос-
ті таких пар у геномі. Наявність
неактивних клітин у популяції
бактерій дозволяє їм вижити
при раптовому погіршенні умов
існування, у тому числі при
впливі антибіотиків. Численні
дослідження пар токсин-анти-
токсин довели їх значення для
персистенції бактерій під дією
антибіотиків та інших неспри-
ятливих факторів (так, деякі
М. tuberculosis мають 65 пар),
формування біоплівок, підтри-
мання стабільності острівців
патогенності [18]. При актива-
ції SOS-відповіді токсин mazF
уповільнює розвиток клітинної
смерті внаслідок активації ПЗК,

надаючи більше часу на репа-
рацію, а також скеровуючи всі
наявні енергетичні ресурси на
відновлення шляхом руйнації
більшості клітинних мРНК.
Транскрипти необхідних для ре-
парації генів та мРНК антиток-
сину mazE не містять АСА-діля-
нок й активно транслюються.
Активація HipA при застосу-

ванні антибіотиків відповідає
за персистенцію бактерій. Од-
нак тривала дія токсинів сама
може спричинити загибель клі-
тини. На можливість загибелі
також впливають присутність
quorum sensing (відчуття достат-
ньої кількості) факторів. На-
самкінець процес регулюється
так, що, наприклад, після впли-
ву антибіотика 90 % бактерій
гинуть, а 10 % стають персистен-
тами, а після закінчення впливу
антибіотика споживають решт-
ки загиблих бактерій для від-
новлення життєдіяльності [18].
При цьому персистенти зберіга-
ють загальну чутливість до ан-
тибіотика. Після поновлення
розмноження повторна оброб-
ка антибіотиком відтворює та-
ку ж картину — 90 % загиблих,
10 % персистентів. Ці ж quorum
sensing фактори спричиняють
активацію систем токсин-анти-
токсин та підсумковий аутоліз
частини клітин при формуван-
ні біоплівок [18].
Доцільно розглянути в ціло-

му механізми загибелі бактерій
під впливом різних груп анти-
біотиків. Інгібітори синтезу клі-
тинної стінки звичайно викли-
кають лізис чутливих клітин,
залежний від активації аутолі-
зинів. Первинні ушкодження
клітинної стінки спричиняють
активацію процесів репарації,
що у підсумку підвищує генера-
цію гідроксильних радикалів та
ушкодження ДНК [10]. Немож-
ливість усунути ушкодження
призводить до активації аутолі-
зинів переважно внаслідок ак-
тивації холін-подібного білка
CidA. Антибіотики, що підви-
щують проникність плазматич-
ної мембрани спричиняють її де-
поляризацію. Це призводить до
зниження вмісту протонів у зоні

клітинної стінки і наслідкової
активації гідролаз муреїну зі
швидким лізисом клітини. Го-
ловним наслідком дії фторхіно-
лонів є дволанцюгові розриви в
ДНК. Це призводить до індук-
ції репарації та генерації гідро-
ксильних радикалів, обтяжую-
чи ушкодження ДНК [10].
Також ушкодження ДНК мо-

же спричинити блокування екс-
пресії антитоксину в модулях
залежності (найчастіше в парі
mazEF) та загибель клітини.
Аміноглікозиди діють, переваж-
но спричиняючи деполяриза-
цію мембрани внаслідок вклю-
чення невірно трансльованих
білків-переносників та підви-
щуючи генерацію гідроксиль-
них радикалів з ушкодженням
ДНК. Цілковита блокада син-
тезу білка при достатньому на-
копиченні в цитоплазмі може
спричинити активацію токси-
нів mazF [10].
Рифаміцини надійно блоку-

ють синтез РНК, що призво-
дить до припинення продукції
антитоксину, швидкої активації
токсинів mazF та загибелі клі-
тини. Антибіотики, що блоку-
ють синтез білка, також мо-
жуть спричиняти загибель чут-
ливих клітин шляхом активації
токсину, подібно до рифаміци-
нів, але зі значно меншою ефек-
тивністю, це пояснює бактери-
цидну дію макролідів та хлор-
амфеніколу щодо деяких збудни-
ків. З вищенаведених даних оче-
видно, що найефективнішими
проти персистентів будуть ан-
тибіотики, що порушують мем-
бранний потенціал (підвищен-
ня проникності мембрани або
блокують роботу електронно-
транспортного ланцюга), тому
що це веде до швидкого ауто-
лізу навіть за повної відсутнос-
ті метаболічної активності.

Перспективи розвитку
досліджень

та практичного застосування

Подальші дослідження орга-
нізації та регуляції механізмів
програмованої загибелі прока-
ріот пояснять особливості пове-
дінки бактеріальних спільнот і
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нададуть нові потенційні міше-
ні для фармакологічного впли-
ву. У цьому напрямку вже є пер-
ші досягнення. Так, з грудного
молока виділено комплекс α-
лактальбуміну та олеїнової ки-
слоти — HAMLET. Показано,
що він спричиняє програмова-
ну смерть у S. pneumoniae та
Haemophilus influenzae  про-
тягом однієї години [17]. B. P.
Conlon et al. доповідають про
винахід нового антибіотика
з експериментальною назвою
ADEP 4, який активує неспеци-
фічну протеазу ClpP, що руйнує
більше 400 клітинних білків,
спричиняючи швидку загибель
бактерій [20]. При самостійно-
му застосуванні спостерігалася
швидка селекція стійких мутан-
тів. Утім, комбіноване застосу-
вання з рифампіцином призве-
ло до руйнації біоплівок і швид-
кої загибелі персистуючих Sta-
phylococcus aureus без утворен-
ня стійких штамів.

Висновки

Детальні знання про меха-
нізм дії антибіотиків від пер-
винної мішені до загибелі кліти-
ни необхідні для створення
стратегії протидії утворенню
резистентних і персистуючих
бактерій, розуміння наслідків
комбінованого застосування
антибіотиків та пошуку синер-
гічних комбінацій, розробки
методів знищення персистую-
чих бактерій, боротьби з біоплів-
ками та токсиноутворенням то-
що. Прогрес у дослідженні взає-
модії антибіотиків та їх пер-
винних мішеней призвів до вда-
лих модифікацій природних
сполук, інформація щодо меха-
нізмів розвитку стійкості також
сприяє синтезу більш ефектив-
них препаратів і дозволяє пе-
редбачати можливість перехрес-
ної резистентності до антибіо-
тиків. З’явилося розуміння то-
го, що загибель бактеріальної
клітини не є пасивною від нако-
пичення ушкоджень, але навпа-
ки, є активним тонко регульо-
ваним процесом, що нагадує
більш детально вивчені механіз-
ми апоптозу і програмованого

некрозу в еукаріот. Це дозволяє
по-новому поглянути на пове-
дінку бактерій у спільнотах,
вплив антибіотиків на популя-
ції бактерій, зрозуміти причини
невдач в ерадикації мікробів
унаслідок феномена персистен-
ції. Детальне вивчення леталь-
них подій у клітинах бактерій
дозволяє краще зрозуміти нас-
лідки комбінованого застосу-
вання антибіотиків і механізми
та наслідки впливу інших фак-
торів (заліза, антиоксидантів)
на бактерицидну активність.
Нарешті, розуміння сенсу ак-
тивної загибелі бактерій дає
змогу розпочати боротьбу з по-
зитивними для виживання мік-
робної спільноти наслідками —
формуванням біоплівок, ви-
вільненням токсинів тощо. Отже,
постає необхідність розробки
методів маніпуляції програмо-
ваною загибеллю бактерій в ін-
тересах людини. Викриття біл-
ків і генів, задіяних у процесах
загибелі прокаріот, надає вели-
ку кількість перспективних мі-
шеней для нових класів анти-
біотиків, і цей напрям сьогодні
активно досліджується. Неза-
баром наші нові знання й успі-
хи повинні втілитись у карди-
нальне поліпшення ефективно-
сті лікування бактеріальних ін-
фекцій.
Ключові слова: антибіотики,

механізми дії, механізми загибе-
лі клітин, резистентність, віль-
ні кисневі радикали, системи
холін-антихолін та токсин-ан-
титоксин.
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МОЛЕКУЛЯРНІ МЕХАНІЗМИ ДІЇ АНТИБАКТЕРІ-

АЛЬНИХ АНТИБІОТИКІВ І ХІМІОПРЕПАРАТІВ
Розуміння молекулярних механізмів дії антибіотиків на

мікробну клітину має вирішальне значення для ефективно-
го лікування бактеріальних інфекцій, пошуку засобів по-
долання стійкості до препаратів та розробки нових анти-
біотиків. В огляді наводиться докладна інформація щодо
первинних молекулярних мішеней різних класів антибіо-
тиків, застосовуваних сьогодні в клініці, та деяких експе-
риментальних речовин, що є вельми перспективними щодо
клінічного застосування. Також розглянуті механізми за-
гибелі мікробної клітини як активні керовані процеси, що
розпочинаються з ураження антибіотиком первинної
мішені та включають участь вільних кисневих радикалів,
бактеріальних аутолізинів, систем холін-антихолін і токсин-
антитоксин. В огляді продемонстрована наявність програ-
мованої загибелі клітин у прокаріот, призначення цього
феномена та наслідки для практичної антибактеріальної
терапії.

Ключові слова: антибіотики, механізми дії, механізми
загибелі клітин, резистентність, вільні кисневі радикали,
системи холін-антихолін та токсин-антитоксин.
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O. D. Kostov, A. M. Venger, M. D. Kaglyak
MOLECULAR MECHANISMS OF ACTION OF AN-

TIBACTERIAL ANTIBIOTICS AND CHEMOTHERA-
PEUTIC DRUGS

Understanding of molecular mechanisms of action of anti-
biotics on microbial cell has crucial importance for effective
treatment of bacterial infections, search for means of drug re-
sistance removing and development of the new antibiotics. This
review contains detailed information about primary molecular
targets of different classes of antibiotics, currently used in prac-
tice and some most promising experimental drugs very close
for clinical application. Information about mechanisms of bac-
terial cell death is presented as actively directed process start-
ing after the damage of primary antibiotic target and involv-
ing free oxygen radicals, bacterial autolysins, cholin-anticho-
lin and toxin-antitoxin systems. Presence of phenomenon of
programmed cell death in prokaryotes is shown and its role and
consequences for antibacterial therapy in medical practice are
elucidated.

Key words: antibiotics, mechanism of action, mechanisms
of cell death, resistance, free oxygen radicals, cholin-anticho-
lin and toxin-antitoxin systems.

На хронічну епілепсію стра-
ждає від 1 до 4 % населення [4;
6]. Першочерговим в лікуванні
хворих на епілепсію є призна-
чення антиепілептичних препа-
ратів, але незважаючи на наяв-
ність більше ніж 20 медикамен-
тів, рекомендованих до застосу-
вання в клінічній практиці, тре-
тина хворих на епілепсію не де-
монструє позитивних терапев-
тичних наслідків, продовжує
страждати на неконтрольовану
епілепсію, тобто фармакологіч-

но резистентну форму захворю-
вання [16]. Слід зазначити, що
хворі на резистентну епілепсію
далеко не в усіх випадках (бли-
зько 10,0 %) мають показання
до застосування хірургічних за-
собів лікування, тобто при про-
гресуючій формі захворювання
вони є умовно приреченими
хворими.
Подальше удосконалення ме-

тодів лікування епілепсії пов’я-
зане із розширенням арсеналу
фармакологічних засобів за ра-
хунок препаратів, які вплива-
ють на ключові патогенетичні

ланки формування епілепсії, а
також їх комбіноване застосу-
вання із нефармакологічними
методами зниження збудливос-
ті епілептизованих нейронів —
електричними подразненнями
(ЕП) структур антиепілептич-
ної системи мозку, застосуван-
ням транскраніальних електрич-
них та імпульсних магнітних
подразнень, ЕП блукаючого
нерва, використанням препара-
тів на тлі утримання пацієнтів
на кетогенній дієті. Механізм
дії сучасних протисудомних
препаратів у переважній біль-
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