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Аннотация. Сегодня проблема устойчивости к противомикробным препаратам некоторых представите-

лей грамположительных бактерий является одной из глобальных угроз здоровью населения. Более чем у 30 % 

населения определяется бессимптомное носительство Staphylococcus aureus на поверхности эпителия и слизи-

стых оболочках, в 60 % случаев определяется его транзиторное носительство. Проблема заключается не только 

в повсеместной распространенности и высокой частоте выделения золотистого стафилококка, но и в нарастаю-

щем уровне лекарственной устойчивости S. aureus. Цель исследования – провести всесторонний анализ меха-

низмов устойчивости Staphylococcus aureus к современным антибактериальным препаратам, учитывая широкое 

распространение резистентных форм этого патогена. Материалами и методами исследования послужили ли-

тературные обзоры последних достижений в области изучения молекулярных основ резистентности и взаимо-

действия стафилококков с различными классами антибиотиков, таких как β-лактамы, гликопептиды, фторхино-

лоны, а также новые подходы к созданию эффективных терапевтических стратегий. Результаты. Основные 

результаты обзора указывают на разнообразие механизмов, используемых Staphylococcus aureus для противо-

стояния антибиотикам. Среди них выделяются способность производить β-лактамазы, разрушение структуры 

пептидогликана и адаптация клеточного метаболизма, позволяющая минимизировать влияние антибактериаль-

ных агентов. Сделан акцент на важности комбинирования антибиотиков разных групп, таких как β-лактамы 

и гликопептиды, для минимизации риска развития резистентности. Заключение. Представленная работа выяви-

ла необходимость дальнейшего изучения путей клеточного деления, синтеза нуклеиновых кислот и пептидо-

гликана в качестве возможных точек приложения будущих антибактериальных препаратов. Особое внимание 

в работе уделено новому направлению – изучению ингибиторов биосинтеза жирных кислот и белка FtsZ, игра-

ющего ключевую роль в клеточном делении. Таким образом, исследование позволяет понять суть молекуляр-

ных процессов, лежащих в основе устойчивости Staphylococcus aureus, и формирует базу для дальнейших раз-

работок инновационных подходов к терапии стафилококковых инфекций. 
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Abstract. Nowadays, the problem of antimicrobial resistance of some representatives of Gram-positive bacteria 

is one of the global threats to public health. More than 30 % of the population is asymptomatic carriage of S. aureus on 

the surface of the epithelium and mucous membranes, in 60 % of cases, its transient carriage is determined. The 
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problem lies not only in the ubiquity and high frequency of isolation of Staphylococcus aureus, but also in the 

increasing level of drug resistance of this species. The aim of this scientific article is to conduct a comprehensive 

analysis of the mechanisms of Staphylococcus aureus resistance to modern antibacterial drugs, taking into account the 

wide spread of resistant forms of this pathogen. The materials and methods of the study were literature reviews of 

recent advances in the study of the molecular basis of resistance and interaction of Staphylococcus aureus with different 

classes of antibiotics, such as β-lactams, glycopeptides, fluoroquinolones, as well as new approaches to the creation of 

effective therapeutic strategies. Results. The main results of the review indicate the diversity of mechanisms utilized by 

S. aureus to resist antibiotics. Among them, the ability to produce β-lactamases, degradation of peptidoglycan structure 

and adaptation of cellular metabolism to minimize the impact of antibacterial agents are highlighted. The article 

highlights the importance of combining antibiotics from different groups, such as β-lactams and glycopeptides, to 

minimize the risk of resistance development. Conclusion. The conclusion emphasizes the need to further explore cell 

division pathways, nucleic acid synthesis and peptidoglycan synthesis as possible application points for future 

antibacterial drugs. Special attention is given to new directions such as the study of inhibitors of fatty acid biosynthesis 

and the FtsZ protein, which plays a key role in cell division. Thus, this work offers a deep understanding of the 

molecular processes underlying S. aureus resistance and forms the basis for further development of innovative 

approaches to the therapy of staphylococcal infections. 
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Введение. Staphylococcus aureus (S. aureus) – шаровидные грамположительные кокки, которые 

не обладают подвижностью, не образуют спор, могут формировать микрокапсулу. Являются факуль-

тативными анаэробами, каталазо- и коагулазоположительные. Более чем у 30 % населения определя-

ется бессимптомное носительство S. aureus на поверхности эпителия и слизистых оболочках, у 60 % 

–транзиторное носительство [1]. Золотистый стафилококк может поражать любые органы и системы 

человека, вызывая крайне обширный диапазон заболеваний, начиная с относительно легких кожных 

инфекций (фурункул, карбункул, абсцесс) вплоть до летальных исходов (пневмония, менингит, ин-

фекционно-токсический шок, сепсис) [2]. S. aureus до сих пор является одной из наиболее частых 

причин внутрибольничных инфекций, часто вызывая послеоперационные и другие осложнения. 

S. aureus способен крайне быстро приспосабливаться к целым группам различных противомикроб-

ных препаратов. За развитие устойчивости и последующее распространение подобных штаммов от-

вечает в основном горизонтальный перенос генов, при котором микроорганизм передает генетиче-

ский материал другому микроорганизму, не являющемуся его потомком [3].  

Антигенная структура золотистого стафилококка представлена пептидогликаном клеточной 

стенки и является гетерогенным полимером с большим количеством поперечных связей и малоизу-

ченной третичной структурой. Указанный полимер выполняет защитную функцию, служит фунда-

ментом для закрепления различных поверхностных белков, внеклеточных матриц, которые играют 

важную роль в клеточном морфогенезе, клеточном делении и патогенезе. Пептидогликан состоит 

из многочисленно повторяющихся звеньев, включающих в себя дисахарид и структуры, именуемые 

«стержень» и «мостик». Дисахарид, N-ацетилмураминовая кислота и N-ацетилглюкозамин сохраня-

ются во всех бактериях, но состав «мостика» и «стержня» варьируется от одного микроорганизма 

к другому. У золотистого стафилококка стержень чаще всего представлен пентапептидом, включаю-

щим в себя L-аланин-D-изо-глутамин-L-лизин-D-аланин-D-аланин, а мостик представляет собой пен-

таглициновый сегмент [4]. 

Окончательно собранный пептидогликан содержит два основных фермента: трансгликозилазу-

3 [5] и транспептидазу-4 [6], входящих в состав цитоплазматической мембраны на ее внешней по-

верхности. Благодаря активности данных ферментов формируется трехмерная пептидогликановая 

решетка, которая придает стенке бактерий механическую прочность и защиту от осмотического ли-

зиса, а также обладает антигенными свойствами [7, 8]. Помимо этого, пептидогликан ковалентно свя-

зан с видоспецифическим полисахаридным антигеном, представленным тейхоевыми кислотами. Тей-

хоевые кислоты S. aureus состоят из чередующихся фосфатных, адонитовых или глицериновых 

групп, которые заменены D-аланином и N-ацетил-D-глюкозамином. Для подавляющего большинства 

грамположительных микроорганизмов адгезия является важным физическим явлением начальной 

стадии большинства инфекций в организме человека. Из множества факторов, участвующих в адге-

зии, липотейхоевые кислоты имеют наибольшее значение [9]. 

Ведущее значение в защите от противомикробных препаратов и адгезии к клеткам человека иг-

рает биопленка [10–12]. Считается, что ее образование – это двухэтапный процесс, который требует 
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первичной адгезии бактерий к поверхности с последующим образованием большого количества кле-

точных слоев [12]. За первичную адгезию отвечает полисахаридный межклеточный адгезин (PIA) 

на основе глюкозамина или поли-N-сукцинилглюкозамин (PNSG). PIA (PNSG) представляет собой 

линейный β-1,6-связанный глюкозаминогликан, высокий процент которого N-ацетилирован и / или 

сукцинилирован, за его биосинтез отвечает оперон icaADBC [13]. Роль тейхоевых кислот в образова-

нии биопленки довольно значительна. Из-за особенности строения тейхоевых кислот клеточная по-

верхность золотистого стафилококка имеет умеренно отрицальный заряд при нейтральном pH [14]. 

Несмотря на то что тейхоевые кислоты содержат меньше положительно заряженных остатков D-

аланина, чем отрицательно заряженных фосфатных групп [15], S. aureus может адгезировать к гидро-

фобным или слегка отрицательно заряженным поверхностям. Даже если бактерии и поверхности за-

ряжены одинаково, силы Ван-дер-Ваальса могут преодолеть отталкивание и привести к адгезии [16]. 

В составе клеточной стенки S. aureus содержится важный компонент для жизнедеятельности 

и патогенности белок А. Он состоит из 5 иммуноглобулин-связывающих доменов, главной задачей ко-

торых является взаимодействие с иммунными комплексами через Fc-область иммуноглобулинов [17].  

Белок А играет важную роль в выживаемости и вирулентности микроорганизма: 

 с высокой аффинностью связывается с Fc-фрагментом IgG1, IgG2 и IgG4 человека, образую-

щийся при этом комплекс блокирует опсонизирующую активность антител и предотвращает погло-

щение бактерий фагоцитами; 

 способствует адгезии к поверхностям, покрытым человеческим фактором Виллебранда, 

тем самым повышая инфекционность бактерий в месте проникновения на коже; 

 может вызывать воспаление в легочной ткани, связываясь с рецепторами фактора некроза 

опухоли 1. Доказано, что это взаимодействие играет ключевую роль в патогенезе стафилококковой 

пневомонии; 

 способен подавлять гуморальный иммунитет, что означает, что люди могут повторно инфи-

цироваться S. aureus; 

 доказано, что белок А способствует образованию биопленок во время связывания клеточных 

стенок бактерий [18].  

У S. aureus имеется также хромосомно кодируемые факторы, которые отвечают за проявление 

высокого уровня резистентности к метициллину, называемые FemA и FemB. Они необходимы глав-

ным образом для образования межпептидной цепи пептидогликана пентаглицина, а именно – 

для включения в них глицинов: Gly2-Gly2 и Gly4-Gly5 соответственно. При инактивации этих генов 

снижается содержание глицина в пептидогликане примерно на 40 %, что приводит к значительному 

уменьшению количества поперечных связей пептидогликана. Завершенный пептидоглициновый мо-

стик играет очень важную роль в чувствительности микроорганизма к β-лактамным антибиотикам, 

а также в синтезе клеточной стенки. Резкая потеря устойчивости к β-лактамам после инактивации 

FemA или частичного нарушения функционирования FemB делает эти структуры привлекательными 

мишенями для борьбы с золотистым стафилококком [19]. 

Механизм резистентности S. aureus к таким антимикробным препаратам, как цефалоспорин 

и пенициллин, заключается в их инактивации с помощью ферментов пенициллиназа или β-лактамаза. 

Эти ферменты разрушают β-лактамные связи в молекулах пенициллинов, образуя неактивные произ-

водные [20]. 

Среди β-лактамаз наиболее распространены TEM-1 и TEM-2. Золотистый стафилококк боль-

шую часть синтезируемой β-лактамазы высвобождает в окружающую среду, проявляя свойства экзо-

ферментов. Как итог, S. aureus разрушает β-лактамные соединения в внешней среде. β-лактамазы 

класса А представляют собой гидролазы с активным центром серина, которые включают в себя 

обычные ферменты TEM, CTX-M и KPC [21, 22]. Несмотря на то что оксииминоцефалоспорины, та-

кие как цефотаксим и цефтазидим, являются плохими субстратами для TEM-1, использование этих 

антибиотиков привело к многочисленным мутациям вариантов TEM, которые значительно увеличи-

вают гидролиз новых цефалоспоринов. Фермент CTX-M способен гидролизовать пенициллин и це-

фалоспорин, а также цефотаксим и цефтазидим. Фермент KPC характеризуется широкой специфич-

ностью, воздействуя на пенициллины, большинство цефалоспоринов, а также карбапенемы. Что ка-

сается фермента TEM, то мутации расширенного спектра увеличивают конформационную гетероген-

ность активного центра, создавая субсостояния, которые лучше адаптируются к лекарственным сред-

ствам. Мутации, расширяющие спектр ферментов CTX-M, также влияют на гибкость и конформацию 

активного центра для адаптаций к цефтадизиму. Во многих случаях мутации, которые расширяют 

субстратный профиль этих ферментов, одновременно снижают термодинамическую стабильность, 
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что приводит к появлению дополнительных глобальных мутаций-супрессоров, которые помогают 

исправить дефекты стабильности, приводящие к повышенной экспрессии белка и повышенной 

устойчивости к антибиотикам [23]. 

Одной из главных причин, способствующих появлению и распространению устойчивости 

к данным антибиотикам, является отсутствие периплазматического пространства в клеточной стенке 

этих микроорганизмов [24]. Данная особенность объясняется тем, что инактивация пенициллинов 

и цефалоспоринов у грамотрицательных бактерий происходит непосредственно в периплазматиче-

ском пространстве. Как следствие, уровень резистентности данных микроорганизмов коррелирует со 

скоростью проникновение β-лактамаз в периплазматическое пространство и эффективности противо-

действующих ферментов. Как правило, подобные бактерии воспроизводят наименьшее количество 

данных энзимов и обладают более низкой субстратной специфичностью по сравнению с грамполо-

жительными бактериями [24]. 

В результате у стафилококков в качестве мишеней для антибиотиков можно выделить клеточ-

ную стенку, рибосомы и нуклеиновые кислоты. Устойчивость может развиваться через горизонталь-

ный перенос генов резистентности, кодируемых мобильными генетическими элементами, такими 

как плазмиды, транспозоны и кассетная хромосома стафилококка, или путём мутаций в хромосомных 

генах [25]. 

В представленном обзоре основное внимание уделено развитию устойчивости S. aureus к со-

временным противомикробным препаратам.  

S. aureus и противомикробные средства, воздействующие на клеточную стенку 

β-лактамы как одна из самых больших групп антибиотиков используются в качестве противо-

микробных средств, нарушающих синтез клеточной стенки бактериальных клеток. Они мешают об-

разованию сшивок пептидогликана в клеточной стенке бактерий, связываясь с β-лактамным кольцом 

и пенициллин-связывающими белками (PBP) или ферментом транспептидазой. Это приводит к бак-

терицидному эффекту противомикробного средства. У S. aureus основной мишенью для β-лактамов 

является пенициллин-связывающий белок 2 (PBP2) [26, 27]. PBP2 участвует в переносе дисахаридно-

го пентапептидного строительного блока пептидогликана от мембраносвязанного липида II к расту-

щим полисахаридным цепям. В то же время транспептидазный домен (TP) соединяет глициновый 

мостик четвертого D-аланина соседней цепи. β-лактамные антибиотики связываются с серином в ак-

тивном центре TP в PBP2, выполняя роль структурных аналогов D-Ala4-D-Ala5. Это приводит к бло-

кировке активного центра фермента TP, биосинтез пептидогликана прекращается. Бактерицидный 

эффект не ограничивается простым ингибированием активности PBP. Лекарственное средство вызы-

вает токсические нарушения в биосинтетическом механизме клеточной стенки, что приводит к не-

прерывному циклу синтеза и автолиза [28].  

β-лактамаза бактериальной клетки S. aureus отвечает за его устойчивость к пенициллину 

и представляет собой типичную сериновую β-лактамазу (β-лактамазу кодирует ген blaZ), образующую 

аналогичный тип промежуточного ацильного фермента, как и TP PBP2. Ключевое различие между blaZ 

и TP состоит в кинетике деацилирования. Для blaZ добавление воды в процессе деацилирования проис-

ходит быстро, что восстанавливает активный центр серина и приводит к образованию пеницилловой 

кислоты с открытым кольцом, которая не проявляет ингибирующей активности [29, 30]. 

Механическая основа устойчивости к метициллину и оксациллину заключается в приобретении 

гена, который кодирует гомолог PBP2, называемый PBP2a [31, 32] или PBP2 [33], который не чув-

ствителен к действию противомикробных препаратов. Это связано с тем, что серин активного центра 

TP PBP2a расположен в глубине цитоплазматической мембраны (в «глубоких карманах») и недосту-

пен для β-лактамов [34]. Таким образом, фермент может взять на себя биосинтез фосфатидилглице-

рина, если PBP2 TP инактивирован [35]. В результате этого пептидогликан демонстрирует более 

сильное провоспалительное действие, что может способствовать развитию патологии во время ин-

фекции, особенно в случае, когда штамм MRSA (Methicillin-resistant Staphylococcus aureus) подверга-

ется воздействию β-лактамных антибиотиков [36]. Несмотря на то что PBP2a кодируется геном mecA, 

недавно был обнаружен отдельный PBP2a, называемый MecC, только на 63 % идентичный остатку 

MecA. Это встречается преимущественно в одной линии MRSA в Европе [37]. Отдельные штаммы 

MRSA являются эндемичными для определенных географических регионов, в то время как некото-

рые штаммы распространились по всему миру [38, 39]. 

Большинство природных изолятов MRSA культуры, полученные из одной колонии, проявляют 

устойчивость к β-лактамам неоднородно [32]. Некоторые изоляты естественным образом однород-

но проявляют высокий уровень резистентности, но они в меньшинстве. Переход от гетерогенной 
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к гомогенной резистентности высокого уровня является результатом хромосомных мутаций, которые 

прямо или косвенно увеличивают транскрипцию гена mecA и повышают уровни PBP2a [40].  

За последнее время было разработано большое количество β-лактамных антибиотиков, в част-

ности были открыты цефалоспорины, карбапенемы, монобактамы и клавамы [27]. Было получено 

много полусинтетических производных с улучшенными фармакологическими свойствами и главное – 

нечувствительностью к быстро развивающимся β-лактамазам грамотрицательных бактерий. Однако 

только пятое поколение полусинтетических цефалоспоринов проявляло значительную ингибирую-

щую активность в отношении PBP2a MRSA [41]. 

Цефтаролин связывается своими двумя частями с PBP2a MRSA. Одна инактивирует удар по ак-

тивному участку, в то время как другая связывается с аллостерическим сайтом связывания, располо-

женным на расстоянии 60А, тем самым приводит к конформационным изменениям и открытию «глу-

боких карманов» активного сайта, который обеспечивает доступ лекарственному препарату [42–44]. 

Механизм действия ванкомицина заключается в связывании с дипептидом, что предотвращает 

трансгликозилирование и транспептидацию, катализируемые PBP2 и PBP2a, и противодействует ре-

моделированию пептидогликанов [45]. Стафилококки приобрели способность проявлять устойчи-

вость к высоким дозам ванкомицина. Гены van кодирует образование молекул липида II с D-

лактатом, заменяющим D-Ala5, в результате чего данная структура обладает сниженным сродством 

к ванкомицину [45, 46]. Появляются единичные сообщения о том, что MRSA-штаммы приобретают 

детерминанты устойчивости к ванкомицину, но эти штаммы не распространились и не прижились 

в больничной среде [46, 47].  

Даптомицин активен в отношении различных грамположительных бактерий и рекомендован 

для лечения бактериемии, вызванной S. аureus, эндокардита и в настоящее время является основной 

терапии против MRSA [48]. Химическая структура даптомицина связана с кальцием, образуя ком-

плекс Ca-даптомицин. Этот комплекс, взаимодействуя с клеткой, функционирует как катионный пеп-

тид, образующий мицеллы путем олигомеризации. Эти мицеллы проникают через клеточную стенку 

и встраиваются в цитоплазматическую мембрану, связываясь с отрицательно заряженными группами 

фосфатидилглицерина. Это приводит к деформации липидного бислоя, вызывая деполяризацию, по-

вышение проницаемости и утечку ионов, особенно K+, что в конечном итоге приводит к гибели кле-

ток [48–50]. Устойчивость к даптомицину возникает в результате мутаций в генах, которые активи-

руют защиту бактерии от повреждения клеточной оболочки, включая катионные антимикробные 

пептиды хозяина [49, 50].  

Чувствительные клетки, подвергающиеся длительному воздействию препарата в высоких кон-

центрациях in vitro, претерпевают мутационные изменения в генах множественной пептидной рези-

стентности (mrpF) [49]. Белок mrpF является интегральным мембранным белком, который добавляет 

положительно заряженный остаток лизина к фосфатидилглицерину, образуя лизилфосфатидилглице-

рин. В результате на внешней поверхности мембраны увеличивается заряд из-за повышения уровня 

лизилфосфатидилглицерина, что приводит к отталкиванию комплекса кальция с даптомицином 

и уменьшению количества, отрицательно заряженного фосфатидилглицерина, необходимого для свя-

зывания лекарственного средства и инициирования повреждения мембраны [51, 52].  

Кардиолипин оказывает защитное действие против даптомицина, который, в отдельных случа-

ях ассоциируясь с мутациями в кардиолипинсинтазе, изменяет соотношение фосфатидилглицерина 

к кардиолипину. Изменения текучести мембраны и повышенная жесткость из-за увеличения уровня 

пигмента стафилоксантина также могут способствовать снижению связывания комплекса кальция 

Са с даптомицином [49]. 

Мутантные штаммы S. aureus с дефектами во вспомогательном генном регуляторе Agr часто 

возникают во время инвазивных инфекций и проявляют меньшую восприимчивость к даптомицину 

из-за высвобождения фосфолипидов, которые связывают и нейтрализуют антибиотик до того, 

как он достигает своей мишени в мембране [53]. 

Однако штаммы MRSA, которые развили устойчивость к даптомицину, демонстрируют повы-

шенную чувствительность к β-лактамным антибиотикам [54, 55, 56]. Молекулярная причина этой 

чувствительности у штаммов MRSA, устойчивых к даптомицину, связана с мутацией в гене mrpF, 

которая приводит к увеличению уровня лизилфосфатидилглицерина в мембране. Это происходит 

за счет субстрата, который закрепляет липопротеиновый шаперон PrsA на внешней поверхности ци-

топлазматической мембраны [57]. 
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Влияние противомикробных препаратов на синтез белков S. aureus  
Антибиотики вмешиваются в процесс биосинтеза белка, связываясь с рибосомами, которые от-

вечают за синтез белка, тем самым препятствуя росту и размножению бактерий. Они могут воздей-

ствовать на две субъединицы рибосомы: 30S и 50S. Антибиотики, нацеленные на 30S-субъединицу, 

мешают правильному связыванию аминоацил-тРНК [58–60], что приводит к неправильному считы-

ванию мРНК и синтезу неверных белков. К числу таких антибиотиков относятся тетрациклины 

и аминогликозиды, такие как гентамицин и неомицин. В свою очередь, антибиотики, влияющие на 

50S-субъединицу, блокируют трансляцию и выход полипептида из рибосомы, и к ним относятся окс-

азолидиноны, плевромутилины, макролиды, линкозамиды и стрептограмины. Кроме того, некоторые 

антибиотики действуют путем ингибирования цитоплазматических белков, участвующих в процессе 

трансляции, таких как фактор элонгации G и изолейцил тРНК-синтетаза. Это делает антибиотики 

важными инструментами в борьбе с бактериальными инфекциями, особенно стафилококковыми, и их 

правильное применение помогает предотвратить развитие устойчивости и сохранить эффективность 

в лечении инфекционных заболеваний [56]. 

Тетрациклин широко использовался в течение многих десятилетий для лечения различных ин-

фекций. Тетрациклины связываются с 30S-субъединицей вблизи места, где кодон в мРНК распозна-

ется антикодоном во входящей аминоацильной (aa) тРНК. Комплекс между Tet и Mg2+ образует связи 

с шестью различными остатками в 16S рРНК. Стабильное связывание aa-тРНК нарушается, и она 

диссоциирует [53, 57]. Полусинтетическое производное тетрациклина третьего поколения (тигецик-

лин) было одобрено в 2005 г. для лечения инфекций, вызванных патогенами с множественной лекар-

ственной устойчивостью, включая MRSA. Повышенная активность тигециклина обусловлена  

в 10–100 раз более высоким сродством к его сайту связывания на 30S-субъединице, что приводит 

к 10–30-кратному снижению IC50 в экспериментах по трансляции in vitro [57].  

Однако у стафилококков были описаны два родственных эффлюксных насоса Tet с 14 транс-

мембранными спиралями, которые называются TetA(K) и TetA(L). Выходящие белки Tet обменивают 

протон на молекулу тетрациклина в зависимости от градиента концентрации [58]. Громоздкие замены 

в кольце D тигециклина препятствуют получению молекулой доступа к участку связывания лекар-

ственного средства в выходящем белке, в результате чего бактерии, экспрессирующие TetK или TetL, 

практически не проявляют резистентности [59, 60]. 

В настоящее время резистентность к тигециклину у клинических изолятов S. aureus довольно 

низкая, но уже сообщалось о появлении резистентности к тигециклину у S. aureus в результате по-

следовательного пассирования бактериальных культур при возрастающих концентрациях препарата. 

Воздействие штаммов MRSA N315 и Mu3 привело к появлению мутантов с увеличением минималь-

ной ингибирующей концентрации в 16–32 раза. У обоих штаммов мутации в гене-репрессоре приве-

ли к увеличению транскрипции гена MepA, который кодирует переносчик семейства множественных 

лекарственных средств и токсинов. Это усиление может повышать устойчивость бактерий к антибио-

тикам, так как MepA отвечает за транспортировку этих веществ через клеточную мембрану, 

что усложняет лечение инфекционных заболеваний [61]. Мутации в гене rpsJ, который кодирует ри-

босомальный белок S10, согласно другому исследованию, также играют роль в резистентности, вы-

явленной у различных штаммов S. aureus, включая MRSA 131 [62]. 

Аминогликозид неомицин применяется местно для профилактики и лечения кожных инфекций 

и в составе назальных мазей в качестве альтернативы мупироцину для деколонизации носителей. 

Аминогликозиды являются единственными бактерицидными антибиотиками, воздействующими на 

рибосомы. Это связано с их уникальным механизмом действия, приводящим к неправильному прочте-

нию во время перевода. Частота ошибок при переводе увеличивается с <1 на 1 000 до примерно 

1 на 100, так что каждый белок среднего размера содержит несколько неправильных аминокислот [27]. 

Существует несколько сайтов связывания аминогликозидов вблизи центра декодирования. 

Обычно распознается только правильное спаривание кодон–антикодон, и связанная тРНК стабилизи-

руется двумя непарными основаниями 16S рРНК (A1492 и A1493), «меняющими» свою ориентацию. 

Когда аминогликозид связан, допускается некогнатное спаривание, особенно по основанию 1 кодона, 

так что возникают пары кодон-антикодон с одним несоответствием, и происходит переключение не-

парных оснований, несмотря на неправильное спаривание [53, 54]. 

Устойчивость к аминогликозидам у клинических штаммов S. aureus обусловлена приобретени-

ем цитоплазматических ферментов, модифицирующих аминогликозиды, кодируемых мобильными 

генетическими элементами [25]. Резистентность к гентамицину и неомицину обусловлена генами 

aacA-aphD, которые кодируются транспозоном Tn4001. В то время как устойчивость к неомицину 
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может быть связана с геном aphA, кодируемой элементом Tn5405, или aadD, кодируемой плазмидой 

pUB110. Эта плазмида интегрирована в кассету SCCmec II, которая встречается в некоторых штам-

мах MRSA [63, 64]. 

Несколько различных классов антибиотиков связываются вблизи или на уровне центра пепти-

дил-трансферазы (PTC) 50S-субъединицы рибосомы. Некоторые молекулы блокируют аминоациль-

ный конец aa-тРНК или пептидил-тРНК и предотвращают образование пептидной связи. Другие со-

единения блокируют полипептидный выходной туннель, предотвращая удлинение новообразующей-

ся полипептидной цепи. Места связывания многих антибиотиков часто пересекаются, и их механиз-

мы ингибирования могут быть схожими. Для лечения стафилококковых инфекций у людей и живот-

ных используются линезолид, флорфеникол, клиндамицин, плевромутилины, стрептограмины и мак-

ролиды [27, 53–55].  

Линезолид взаимодействует с аминоацильной частью aa-тРНК, блокируя пептидилтрансферазу 

и прекращая образование пептидной связи [53, 54, 65]. Он является единственным полностью синте-

тическим антибиотиком в этом классе и эффективен против грамположительных бактерий, включая 

резистентные штаммы. Оксазолидинон второго поколения, тедизолид, который обладает в 4–6 раз 

повышенной активностью, был одобрен в 2014 г. для лечения SSSTI (Serius skin and soft tissue infec-

tions) в США, странах Европейского союза и в Российской Федерации [66, 67]. Сайт связывания ли-

незолида тесно перекрывает сайт связывания хлорамфеникола и предположительно соединений со 

сходными структурами [53, 54]. Хлорамфеникол применяется только местно для лечения конъюнкти-

вита, но фторированное производное тиамфеникола под названием «флорфеникол» используется 

в ветеринарии [68]. 

Пристинамицин – это стрептограминовый антибиотик, состоящий из двух молекул полисаха-

ридного межклеточого адгезина (PIA) и пристинамицина IIA (PIIA), которые действуют синергетиче-

ски. Синерсид состоит из полусинтетических производных молекул пристинамицина, называемых 

дальфопристин А (производное от PIIA) и хинупристин В (производное от PIA). Его улучшенная рас-

творимость позволяет вводить его внутривенно [69]. 

Резистентность к линезолиду среди клинических изолятов пока встречается редко, однако не-

давно были обнаружены плазмиды, несущие ген устойчивости к хлорамфениколу и флорфениколу 

(cfr) у MRSA, включая пандемический клон ST22-MRSA-IV [70]. Первоначально Cfr вырабатывался 

только у стафилококков животного происхождения. Спектр резистентности расширился за счет рези-

стентности к группе антибиотиков феникола, линкозамида, оксазолидинона, плевромутилина, стреп-

тограмина А. Белок Cfr представляет собой метилтрансферазу, которая метилирует C-8 из A2503 

в 23S рРНК [71]. Устойчивость к Cfr часто сопровождается экспортом флорфеникола Fex, входящего 

в 14 трансмембранный сегмент MFS [70–72]. Устойчивость к хлорамфениколу, когда-то обычно 

встречавшаяся у золотистого стафилококка, возникает в результате ферментативной модификации 

хлорамфениколацетилтрансферазой [73]. 

Мутации в генах 23S рРНК, которые изменяют основания в месте связывания линезолида или 

вблизи сайта связывания, происходят у нескольких различных бактерий. Взаимосвязь между мутаци-

ями и устойчивостью усложняется множеством оперонов рРНК и возможной гетерогенностью рибо-

сомной популяции, где одни рибосомы содержат мутировавшую 23S рРНК, а другие – дикий тип. 

Паттерн резистентности варьируется в зависимости от конкретного организма. Часто уровень устой-

чивости определяется основаниями, которые напрямую участвуют в связывании лекарства или нахо-

дятся вблизи места связывания [65]. 

Для стафилококков особенно важна мутация G2576U, которая была выявлена у S. aureus, 

S. epidermidis и S. haemolyticus. Существует четкая корреляция между минимальной ингибирующей 

концентрацией линезолида и количеством мутировавших оперонов рРНК. Мутации U2500A 

и G2447U также были обнаружены в клинических изолятах S. aureus. Вероятно, длительное воздей-

ствие антибиотика приводит к отбору вариантов, в которых одна мутировавшая копия гена рРНК 

служит шаблоном для изменения дополнительных копий гена. Таким образом, существует баланс 

между адаптивностью и устойчивостью, но у пациента с ослабленным иммунитетом менее адаптиро-

ванный, но более устойчивый мутант все еще может вызвать инфекцию [65, 66]. 

У клинических изолятов, устойчивых к линезолиду, также были обнаружены изменения в экс-

прессии ферментов, модифицирующих рРНК. Повышенная активность фермента, вызывающего 

псевдоуридилирование U2504, способствует устойчивости к нескольким антибиотикам, которые свя-

зываются с пептидилтрансферазным центром, включая линезолид [65]. Совместное действие  
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метилтрансфераз rlmN и Cfr приводит к метилированию остатка A2503 до m2m8A2503, что вызывает 

устойчивость бактерий к антибиотикам различных групп [65]. 

Мутации, вызывающие аминокислотные замены в рибосомальных белках L3 и L4, также ассо-

циируются с устойчивостью к линезолиду [65]. Однако неясно, могут ли такие варианты сами по себе 

быть ответственны за клинически значимую резистентность, поскольку они обычно встречаются 

у штаммов с мутациями в 23S рРНК. Оба белка имеют петли, которые проходят вблизи участка свя-

зывания линезолида, поэтому возможно, что изменения косвенно влияют на его конформацию. Му-

тации в генах белков L3 и L4 должны быть выделены путем аллельного обмена для прямого исследо-

вания их роли. 

Новый оксазолидинон тедизолид активен против штаммов, экспрессирующих устойчивость 

к Cfr, поскольку его связывание не блокируется метилированием остатка A2503. Он также эффекти-

вен против линезолид-устойчивых мутантов с хромосомно кодируемой устойчивостью, которая вли-

яет на 23S рРНК и рибосомальные белки L3 и L4. Хотя синерсид доступен для борьбы с MRSA с 

1999 г., имеется мало сообщений о клинически значимой резистентности. Однако ряд различных го-

ризонтально приобретенных детерминант резистентности влияет либо на молекулы стрептограмина 

А, либо на молекулы стрептограмина В, но ни один отдельный детерминант не может поставить под 

угрозу оба. Устойчивость к пристинамицину и виргиниамицину впервые была зарегистрирована во 

Франции и включала в себя комбинации факторов, определяющих ее характер [74, 75]. 

Архетипический механизм модификации рибосомальной мишени MLSB (макролид-

линкозамид-стрептограмин B) представляет собой S-аденилметионин-зависимую метилтрансферазу, 

которая диметилирует аминогруппу A2058 23S рРНК [76]. Это блокирует антибиотики в выходном 

канале пептида, включая хинупристин В. Однако компонент дальфопристина А все еще способен 

связываться, и потребуется второй механизм для повышения минимальной ингибирующей концен-

трации в достаточной степени, чтобы обеспечить клиническую резистентность. Ортологи Erm-

метилаз встречаются у S. aureus [77]. 

Устойчивость к пристинамицинам также обеспечивается семейством мембраносвязанных бел-

ков ABCF, которые имеют два нуклеотидсвязывающих домена, но не имеют трансмембранных доме-

нов [78, 79]. Члены бактериального семейства ABCF обеспечивают устойчивость к антибиотикам, 

ингибирующим рибосомы, таким как кетолиды, линкозамиды, макролиды, оксазолидиноны, фенико-

лы, плевромутилины и стрептограмины A и B. Белки ABCF, такие как VgaA, LsaA, MsrE и VmlR, 

обеспечивают устойчивость бактерий к антибиотикам, изменяя структуру рибосом и предотвращая 

связывание антибиотиков. VgaA, обнаруженный в S. aureus, модифицирует 23S рРНК, что позволяет 

бактериям избегать действия линкозамидов и стрептограминов. LsaA из Enterococcus faecalis также 

модифицирует рибосомы, обеспечивая устойчивость к линкомицину. MsrE и VmlR, найденные 

в Pseudomonas aeruginosa и Bacillus subtilis соответственно, действуют аналогично, помогая бактери-

ям выживать в присутствии макролидов и других антибиотиков. 

Теперь ясно, что детерминанты ABC-F обеспечивают устойчивость, защищая рибосому от ле-

карственного средства. Это было убедительно продемонстрировано, ведь Vga и Lsa позволяют транс-

ляции in vitro продолжаться в присутствии ингибиторов [78]. Предполагается, что белок связывается 

близко к пептидил-трансферазному центру, изменяя его конформацию, и защищает мишень либо пу-

тем вытеснения молекул лекарственного средства, которые связались, либо путем предотвращения 

связывания. Молекулярные детали будут зависеть от структурного анализа белков ABCF в комплексе 

с рибосомой. 

Хотя о резистентности к синерцидам в клинических изолятах сообщается редко, существует 

вероятность того, что факторы, определяющие резистентность к хинупристину и дальфопристину, 

могут объединиться и привести к полной резистентности. Штаммы с множественной лекарственной 

устойчивостью, ассоциированные с домашним скотом, могут колонизироваться и вызывать инфекции 

у людей, которые вступают в контакт с сельскохозяйственными животными. Устойчивость также 

может передаваться госпитальным штаммам и комьюнити – ассоциированными штаммами MRSA. 

Влияние противомикробных препаратов на биосинтез нуклеиновых кислот S. aureus  

Фторхинолоны являются наиболее успешным классом полностью синтетических противомик-

робных препаратов. Ключевым достижением в разработке этих препаратов стало открытие того, что 

присоединение атома фтора F в положение С6 значительно расширяет спектр действия и повышает 

активность молекулы-прототипа налидиксовой кислоты [80, 14]. С течением времени было разрабо-

тано несколько поколений фторхинолонов, в которые были введены различные химические модифи-

кации, что улучшило их эффективность и фармакокинетические свойства. 
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Фторхинолоны воздействуют на золотистый стафилококк через две основные молекулярные 

мишени: 1) ДНК-гиразу – фермент, который вводит отрицательные суперспирали в хромосомную 

ДНК, и 2) топоизомеразу IV – фермент, который облегчает разделение хромосом после их реплика-

ции. Оба фермента являются гетеротетрамерами, состоящими из субъединиц A и B: в ДНК-гиразе, – 

это gyrA и gyrB, а в топоизомеразе IV – ParC и ParE. Ферменты катализируют ступенчатые разрывы 

двухцепочечных цепей, 5' конец каждой расщепленной цепи ДНК образует фосфотирозиновую связь 

с активным сайтом тирозина в двух Α-субъединицах. Цепь ДНК пропускается через разрыв, разрыв 

повторно закрывается, и фосфодиэфирная связь между основными дезоксирибозами регенерируется 

[81, 27]. Фторхинолоны образуют тройные комплексы с Mg2+ и A-субъединицей топоизомераз на ста-

дии промежуточного ковалентного комплекса белок-ДНК. Это предотвращает повторное запечаты-

вание расщепленной цепи ДНК, что приводит к двухцепочечным разрывам ДНК, которые невозмож-

но восстановить, и обусловливает быстрому бактерицидному эффекту. 

Устойчивость к фторхинолонам в клинических изолятах золотистого стафилококка включает 

в себя как мутационные изменения в топоизомеразах, которые снижают эффективность связывания 

противомикробных препаратов, так и повышенную экспрессию эндогенных откачивающих насосов 

[82, 83]. Наиболее распространенные типы мутационных изменений приводят к аминокислотным за-

менам в остатках, которые составляют сайт связывания лекарственного средства, так называемую 

область, определяющую устойчивость к хинолонам [83]. У стафилококков ParC является топоизоме-

разой с наибольшей чувствительностью и поэтому становится основной мишенью. ДНК-гираза менее 

чувствительна и представляет собой вторичную мишень. Стафилококки очень чувствительны 

к фторхинолонам, поэтому для развития устойчивости, превышающей контрольную точку мини-

мальной ингибирующей концентрации (МИК), требуются изменения в обоих ферментах. В целом 

замена одной аминокислоты повышает МИК в 8–16 раз. Для предотвращения развития устойчивости 

предусматривалось наличие двух мутационных изменений, аналогично использованию комбинации 

двух антибиотиков, воздействующих на разные мишени. Когда бактерии подвергаются воздействию 

низких (субингибирующих) концентраций антибиотиков, это может привести к изменениям в пер-

вичной мишени [84], что способствует возникновению устойчивости. В этом случае бактерии могут 

достичь контрольной точки МИК через мутацию, затрагивающую вторую мишень. Эти мутации мо-

гут изменять структуру или функцию вторичных мишеней, что позволяет бактериям выживать даже 

при наличии антибиотиков. Кроме того, субингибирующие концентрации хинолонов могут индуци-

ровать SOS-ответ, повышая частоту мутаций [85]. 

Клинические изоляты, проявляющие высокую устойчивость к фторхинолонам, часто имеют 

хромосомно кодируемые эффлюксные насосы, которые экспрессируются в избыточном количестве 

[88]. Существует три основных эффлюксных насоса для фторхинолонов: NorA, который выводит 

гидрофильные молекулы норфлоксацина и ципрофлоксацина, а также NorB и NorC, которые направ-

лены на гидрофобные препараты, такие как спарфлоксацин и моксифлоксацин [86–88]. Белки Nor 

входят в суперсемейство мембранных транспортных белков MFS, а также белок Tet, связанный с эф-

флюксным насосом, однако их спектр субстратов различается – у Nor широкий спектр, тогда как у 

Tet очень узкий. Увеличение МИК, определяемое каждым насосом, варьируется от 4 до 8 раз в зави-

симости от сродства насоса к конкретному фторхинолону. 

Сульфаниламид, активный продукт распада красного красителя пронтозила рубрум, проявляет 

антибактериальную активность in vivo, но не in vitro [89]. В результате модификации N в сульфанил-

амиде были синтезированы различные химические варианты. Сегодня в клинической практике ис-

пользуются только сульфаметоксазол и сульфадиазин, причем первый обычно применяется в комби-

нации с триметопримом, известной как Ко-тримоксазол [90]. 

Устойчивость к сульфаметоксазолу у клинических изолятов связана с аминокислотными заме-

нами в хромосомно кодируемых ферментах дигидропиримидиназы (DHP), которые предположитель-

но препятствуют связыванию препарата с ферментом. Единственное значительное исследование 

устойчивости к сульфаниламидам у клинических изолятов S. aureus было проведено два десятилетия 

назад [91]. Исследования показали, что устойчивость к сульфаметоксазолу не кодируется плазмидой, 

а связана с аминокислотными заменами в хромосомных генах, кодирующих дигидроптероатсинтета-

зы у девяти устойчивых штаммов. 

Целью триметоприма является фермент дигидрофолатредуктаза (DHFR). Этот фермент важен 

как для прокариота, так и для эукариота, однако бактериальный фермент значительно отличается от 

его аналога у млекопитающих, что позволяет специфически его ингибировать [92, 93]. Действительно 

IC50 триметоприма для бактериальных ферментов в 100 000 раз выше по сравнению с человеческим 
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ферментом. Триметоприм клинически используется в комбинации с сульфаметоксазолом в составе, 

называемом ко-тримоксазолом, где препараты действуют синергически [90]. Основное клиническое 

применение ко-тримоксазола против золотистого стафилококка заключается в эмпирическом лечении 

инфекций кожи и мягких тканей [94]. Это препарат второй линии для лечения легочных обострений 

у пациентов с муковисцидозом. Его также рассматривали для лечения бактериемии и эндокардита. 

Устойчивость к триметоприму у клинических изолятов возникает через аминокислотные замены 

в хромосомно кодируемом DHFR или горизонтального переноса генов, кодирующих ферменты DHFR, 

нечувствительных к ингибированию. Наиболее распространенным изменением DHFR, обеспечиваю-

щим устойчивость к триметоприму у S. aureus, является аминокислотная замена F98Y [94], связанная 

с фенотипом dfrB, который характеризуется промежуточной устойчивостью с МИК ≤ 256 мг/мл. Из-

вестно о трех горизонтально приобретенных генах DHFR с высоким уровнем устойчивости 

≥ 512 мг/мл. DfrA был первым описанным геном, ассоциированный с элементом Tn4001 [95]. DfrK 

был найден в стафилококках, связанных с домашним скотом, он редко встречается в клинических 

изолятах у людей [96]. До недавнего времени детерминант dfrG [97] в основном обнаруживался 

в стафилококках, связанных с домашним скотом. Последние исследования показывают, что устойчи-

вость к ко-тримоксазолу широко распространена среди MSSA и MRSA в Европе [98], в Африке южнее 

Сахары [99] и Азии [100]. В одном из исследований было установлено, что 54 % штаммов S. aureus 

устойчивы к триметоприму, и 94 % из них несли ген dfrG. Европейские путешественники, возвращаю-

щиеся из этих регионов с инфекциями кожи и мягких тканей, часто заражаются штаммами, устойчивы-

ми к триметоприму и содержащими ген dfrG. Это вызывает беспокойство, так как распространение 

dfrG угрожает эффективному эмпирическому лечению и разработке новых антифолатов [101].  

Иклаприм, производное триметоприма, обладает более высоким сродством к хромосомно ко-

дируемому DHFR [102]. Он более чем в 10 раз эффективнее триметоприма и обладает бактерицид-

ным действием уже при минимальной ингибирующей концентрации. Иклаприм сохраняет активность 

против штаммов-мутантов dfrB, устойчивых к триметоприму, хотя MИК увеличилась с 0,03 

до 2 мкг/мл. Однако данные об активности иклаприма в отношении штаммов, экспрессирующих 

dfrA, dfrK или dfrG, отсутствуют. Иклаприм прошел испытания в III фазе для лечения инфекций кожи 

и мягких тканей, но в 2009 г. «Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов 

и медикаментов» США отказало в его одобрении, несмотря на то, что он показал такую же эффек-

тивность, как и линезолид, который в то время считался стандартным средством лечения [103]. 

Рифампицин является бактерицидным антибиотиком широкого спектра действия, который спе-

цифически воздействует на прокариотические РНК-полимеразы. Он связывается с В-субъединицей 

примерно в 12А от активного сайта фермента. Это не препятствует связыванию РНК-полимеразы 

с промотором и инициации транскрипции [104]. Однако транскрипция блокируется на стадии первой 

рибонуклеотидной фосфодиэфирной связи. 

Монотерапия рифампицином проблематична из-за быстрого появления высокоуровневых 

устойчивых мутантов за один этап. Мутации приводят к аминокислотным заменам внутри и вокруг 

сайта связывания лекарственного средства, которые снижают аффинность к мишени [105, 106]. Ри-

фампицин в основном используется для лечения туберкулеза, являясь передовым препаратом в дли-

тельной комбинированной терапии. Рассматривалась возможность его использования для лечения 

бактериемии и эндокардита, вызванных S. aureus, в комбинации с β-лактамом (при MSSA) или гли-

копептидами [107]. 

Современные цели для новых противомикробных препаратов 

Удлинение цепей жирных кислот у золотистого стафилококка представляет собой циклический 

путь, катализируемый четырьмя ферментативными циклами, включающими белки Fab для биосинте-

за жирных кислот (FabG, FabZ, FabI и FabF). Путь биосинтеза жирных кислот имеет важное значение 

и является важной целью для разработки новых противомикробных средств [103, 108, 109]. 

Антибактериальный препарат Debio1452 (ранее AFN1252) специфически ингибирует белокре-

дуктазу-переносчик эноилацила FabI в цикле удлинения биосинтеза жирных. Для лучшей раствори-

мости и биодоступности, включая возможность перорального применения, разрабатывается проле-

карство Debio1452 под названием Debio1450, ранее – AFN1720. Он обладает очень узким спектром 

активности, специфически воздействуя на стафилококки, и имеет ограниченную активность в отно-

шении других грамположительных кокков, включая стрептококки и энтерококки [110–112].  

  



 37  

Одной из проблем потенциального клинического применения AFN1452 является развитие 

устойчивых мутаций в хромосомном гене fabI [107]. У нескольких мутантов с единственной амино-

кислотной заменой FabI снижена чувствительность к ингибитору, поэтому потенциал использования 

ингибитора FabI в монотерапии, вероятно, будет скомпрометирован [109]. 

Триклозан является широко используемым биоцидом, поражающим множество клеточных ми-

шеней, когда он используется в высоких концентрациях [113]. При более низких концентрациях 

он специфически воздействует на FabI, образуя стабильный тройной комплекс с NAD+ [114]. Вызы-

вает беспокойство тот факт, что у клинических изолятов S. aureus развилась устойчивость к трикло-

зану. Сообщалось о мутациях, которые увеличивают транскрипцию промотора fabI. Предположи-

тельно повышенные уровни белка FabI снижают восприимчивость, обеспечивая инактивацию боль-

шего количества молекул-мишеней для лекарственных препаратов. Значительная доля устойчивости 

к триклозану у золотистого стафилококка обусловлена гетеродиплоидией fabI [115]. С использовани-

ем элемента последовательности вставки ген fabI был перенесен из S. haemolyticus в S. aureus. Про-

блема устойчивости к антибиотикам, особенно в контексте использования триклозана, остается неяс-

ной. В частности, необходимо уточнить, обладает ли второй белок fabI меньшей чувствительностью 

к триклозану, а также изучить, экспрессируется ли он на высоких уровнях, что может влиять на тит-

рование ингибитора. Кроме того, горизонтальное приобретение второй мишени может привести 

к отбору устойчивых к триклозану вариантов fabI без ущерба для функции нативного фермента, что 

усугубляет проблему устойчивости к другим препаратам, таким как триметоприм и мупироцин [56]. 

Эти аспекты подчеркивают необходимость внимательного мониторинга резистентности при широком 

использовании новых антибиотиков, таких как AFN1452 и AFN1450, для лечения инфекций, вызван-

ных S. aureus. Разработка противомикробных средств, производных триклозана, находится на стадии 

активного исследования [116, 117]. Однако возникновение миссенс-мутаций в гене fabI, приводящих 

к резистентности, может серьезно повлиять на эффективность этих новых препаратов [109]. 

Дополнительно белок FtsZ представляет собой перспективную мишень для антибиотиков благо-

даря его ключевой роли в клеточном делении. Этот мономерный белок обладает GTPase-активностью, 

необходимой для полимеризации и формирования Z-кольца на этапе инициации деления клеток. Z-

кольцо служит каркасом для формирования перегородки [118, 119]. Ингибирование функции FtsZ, 

например, с помощью ингибитора PC190723, приводит к смещению Z-кольца и предотвращает деление 

клеток, открывая новые возможности для разработки антибиотиков [120, 121]. 

PC190723 действует синергично с β-лактамными антибиотиками, такими как имипенем, как 

in vitro, так и in vivo на модельных штаммах MRSA. Синергический эффект приводит к делокали-

зации PBP2, который действует совместно с PBP2a для синтеза пептидогликана в присутствии  

β-лактамов. Частота мутаций, приводящих к устойчивости к PC190723 in vitro, уменьшается 

в 10 раз. Мутантные штаммы обладали сниженной вирулентностью и восстановленной чувстви-

тельностью к β-лактамам [122].  

Тейксобактин связывается с липидной частью липида II и уничтожает S. aureus, ингибируя 

биосинтез пептидогликана и предшественника тейхоевых кислот [123, 124]. В отличие от РНК 

или белков, структура и состав липида II не могут быть легко изменены точечными мутациями. 

Тейксобактин был обнаружен с использованием нового процесса обогащения почвы и метода куль-

тивирования iChip (Isolation Chip), который позволяет ранее некультивируемым почвенным бактериям 

расти в лаборатории, а их продукты тестироваться на антибиотическую активность. Данный метод 

представляет собой устройство, имеющее множество мини-диффузионных камер, в которых культиви-

руются микроорганизмы. В каждой лунке культивируются по одному микроорганизму. Хотя устойчи-

вость к мутациям в местах-мишенях исключена, возможно, что устойчивость развилась у почвенных 

бактерий-конкурентов, например, в результате ферментативной модификации препарата [125]. 

Также возможно воздействие на синтез липотейхойевых и тейхоевых кислот. Несмотря на 

сходство в структуре, липотейхойевые и тейхоевые кислоты синтезируются разными путями: первый 

представляет собой рибитол фосфатный полимер, в то время как второй состоит из глицеролфосфата 

и, в связи с этим, ферменты, участвующие в биосинтезе и экспорте, могут быть эффективными ми-

шенями для лекарственных препаратов [126, 127]. Сообщалось о нескольких ингибиторах биосинтеза 

тейхоевых кислот. Таргоцил ингибирует связанный с мембраной ABC транспортер, который экспор-

тирует тейхоевую кислоту через мембрану [128]. В комбинации с β-лактамом сообщалось о синерги-

ческом эффекте, восстанавливающем эффективность β-лактама в отношении MRSA [129]. Также со-

общалось об ингибиторах белков LtaS, участвующих в биосинтезе липотейхоевой кислоты [130]. 
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Выводы. Staphylococcus aureus – облигатный возбудитель многочисленных тяжелых инфек-

ций, характеризующийся высокой способностью к адаптации и выработке резистентности к совре-

менным антибиотикам.  

Одним из ключевых механизмов защиты S. aureus является формирование биопленок, позво-

ляющих микроорганизмам избежать воздействия иммунной системы и антибиотиков. Биопленка со-

здается за счет полиглюкозаминового адгезина и поддерживается уникальной электростатической 

природой тейхоевых кислот, придающих клеточной поверхности умеренный отрицательный заряд, 

облегчающий прикрепление к различным материалам. 

Золотистый стафилококк проявляет уникальную приспособленность к антибиотикам группы β-

лактамов благодаря способности продуцировать β-лактамазы, разрушающие ключевые элементы 

структуры лекарств. Важнейшим источником резистентности является также альтернатива стандарт-

ному пептидогликановому синтезу за счет особого белка PBP2a, способного поддерживать жизнедея-

тельность даже при отсутствии классических пептидогликановых мостиков. 

Современная стратегия разработки новых антибиотиков направлена на выявление уникальных 

путей метаболизма, необходимых для жизнедеятельности S. aureus, и создание направленных инги-

биторов. Среди таких перспективных целей выделяют фермент FtsZ, контролирующий клеточное де-

ление, биосинтез тейхоевых кислот и пептидогликана, процессы синтеза ДНК и белков, а также но-

вые пути регуляции деления клетки. 

Таким образом, современный взгляд на лечение инфекций, вызванных S. aureus, предполагает 

комбинационное назначение антибиотиков различного механизма действия, что позволяет снизить 

риск возникновения резистентности и повысить шансы успешного выздоровления. 
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