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Аннотация 

Статья посвящена современным технологиям синтеза новых антибиотиков, 

направленных на борьбу с устойчивыми бактериальными инфекциями. 

Рассмотрены основные стратегии поиска и разработки антибактериальных 

препаратов, включая модификацию известных молекул, использование методов 

биоинформатики, синтетической биологии и молекулярного моделирования. 

Отдельное внимание уделено проблемам антибиотикорезистентности, новым 

механизмам действия и перспективам клинического применения разработанных 

соединений. 
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Введение 

Антибиотики стали одним из величайших достижений медицины XX века, 

позволив успешно лечить ранее смертельные бактериальные инфекции. Однако за 

последние десятилетия проблема устойчивости микроорганизмов к антибиотикам 

приобрела угрожающий масштаб. По оценкам Всемирной организации 

здравоохранения, к 2050 году устойчивые инфекции могут стать причиной смерти 

10 миллионов человек ежегодно. 

Разработка новых антибиотиков осложняется снижением рентабельности 

исследований, сложностью поиска молекул с новым механизмом действия и 

высокой скоростью появления резистентных штаммов.  
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В этих условиях важнейшей задачей становится внедрение инновационных 

технологий синтеза и поиска новых антибактериальных агентов, способных 

преодолеть существующую резистентность. 

Целью данной статьи является обзор современных подходов к синтезу новых 

антибиотиков, анализ их потенциала в борьбе с устойчивыми инфекциями и 

обсуждение перспектив дальнейших исследований. 

Современные технологии синтеза антибиотиков 

Модификация известных антибиотиков 

Одной из первых стратегий создания новых антибактериальных средств является 

химическая модификация уже известных антибиотиков. Путем введения новых 

функциональных групп, изменения стереохимии или удлинения боковых цепей 

можно увеличить сродство молекулы к бактериальным мишеням, уменьшить 

воздействие бактериальных ферментов, разрушающих антибиотики. 

Примером такой модификации служат новые поколения β-лактамных 

антибиотиков, устойчивых к действию β-лактамаз, а также липогликопептиды 

(оритаванцин, далбаванцин), обладающие улучшенной проникающей 

способностью через бактериальную стенку. 

Использование синтетической биологии 

Синтетическая биология открывает возможность создания совершенно новых 

молекулярных конструкций на основе биосинтетических кластеров. Гены, 

кодирующие синтез природных антибиотиков, могут быть комбинированы, 

модифицированы или перенесены в другие микроорганизмы для производства 

новых соединений. 

Ярким примером является технология платформы SynBio, позволяющая вносить 

изменения в поликетидсинтазы и нерибосомные пептидсинтазы, чтобы получать 

молекулы с уникальной структурой и свойствами. Такие методы позволяют 

расширять химическое разнообразие антибиотиков, создавая соединения, 

недоступные традиционными методами. 

Компьютерное моделирование и структура-активность 

Применение молекулярного моделирования и виртуального скрининга 

значительно ускоряет процесс поиска новых антибактериальных агентов. Эти 

методы позволяют заранее оценить взаимодействие молекулы с бактериальной 

мишенью, предсказать эффективность и возможные побочные эффекты. 
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Программные комплексы, такие как AutoDock, Schrödinger Suite, позволяют 

проводить докинг-исследования и оптимизировать структуру соединения на этапе 

«in silico». Это особенно важно при разработке ингибиторов новых мишеней, 

например, ферментов синтеза липополисахаридов или систем кворм-сенсинга 

бактерий. 

Биопоиск и метагеномика 

Современные методы секвенирования и анализа метагеномов позволили 

значительно расширить арсенал природных соединений с антибактериальной 

активностью. Изучение ДНК трудно культивируемых микроорганизмов из почвы, 

морских осадков, человеческого микробиома открывает доступ к уникальным 

биосинтетическим генам, ранее неизвестным науке. 

Примером успеха такого подхода стало открытие антибиотика тексобактин из 

некультивируемой бактерии Eleftheria terrae, обладающего активностью против 

грамположительных бактерий, включая MRSA и Mycobacterium tuberculosis. 

Проблема антибиотикорезистентности и новые мишени 

Механизмы устойчивости бактерий 

Основные механизмы антибиотикорезистентности включают: 

1. Продукцию ферментов, разрушающих антибиотики (например,                                     

β-лактамазы). 

2. Модификацию мишеней антибиотиков (мутации в рибосомах, пенициллин-

связывающих белках). 

3. Активный вывод молекул через эффлюксные насосы. 

4. Формирование биопленок, защищающих бактерии от воздействия 

препаратов. 

Для преодоления этих механизмов необходимы новые мишени и механизмы 

действия антибиотиков. Перспективными считаются ингибиторы синтеза 

липидов, ингибиторы системы кворм-сенсинга, ингибиторы бактериальных 

протеаз, нарушители систем репарации ДНК. 

Поиск препаратов с новым механизмом действия 

Ключевым направлением является поиск антибиотиков, действующих на ранее 

неизученные процессы в бактериальной клетке. Например, разрабатываются 

препараты, нарушающие работу транспорта ионов, ингибиторы систем секреции, 

ингибиторы взаимодействия бактерий с поверхностями (антиадгезивные агенты). 
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Еще одним важным направлением является разработка препаратов, разрушающих 

биопленки — устойчивые структуры, играющие ключевую роль в хронических 

инфекциях. 

Перспективы и вызовы клинического применения 

Проблема затрат и регуляции 

Разработка нового антибиотика — процесс длительный и дорогостоящий. 

Средняя стоимость создания и вывода на рынок составляет около 1,5 миллиардов 

долларов, при этом коммерческая привлекательность низка из-за ограниченного 

применения (для резервного использования). Это приводит к уходу многих 

фармацевтических компаний из области антибиотиков. 

Для стимулирования исследований предлагаются меры государственной 

поддержки: налоговые льготы, расширенные патенты, программы ускоренной 

регистрации. 

Этические и социальные аспекты 

Важной проблемой остается обеспечение глобального доступа к новым 

антибиотикам при одновременном контроле их применения, чтобы замедлить 

формирование резистентности. Необходима международная координация 

политики «разумного использования» антибиотиков, ограничение 

неконтролируемой продажи, мониторинг устойчивых штаммов. 

Заключение 

Современные технологии синтеза новых антибиотиков открывают уникальные 

возможности для борьбы с устойчивыми инфекциями, сочетая достижения химии, 

биоинформатики, синтетической биологии и молекулярного моделирования. 

Однако успешное внедрение таких препаратов требует комплексного подхода, 

включающего научные, экономические, правовые и социальные меры. Будущее 

антимикробной терапии зависит от способности человечества объединить усилия 

в борьбе с антибиотикорезистентностью. 
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