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An original approach to the development of antimicrobial peptides (AMPs) with a new mechanism of action 
based on directed coaggregation of a peptide with a target protein is proposed. The unique multifunctional 
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Резистентность бактерий к антибиоти-
кам является одной из ведущих причин 
смертности по всему миру. По данным, 
опубликованным в работе [2], смертность, 
обусловленная устойчивостью бактерий 
к антибиотикам, в 2019 г. составила 1,27 млн 
случаев. Наиболее устойчивыми к воздей-
ствию антибиотиков оказались Escherichia 
coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneu-
moniae, Streptococcus pneumoniae, Acineto-
bacter baumanni и Pseudomonas aeruginosa. 
С устойчивыми патогенными микроорга-
низмами труднее бороться, при этом требу-
ются более высокие дозы антимикробных 
препаратов, которые нередко оказываются 
более токсичными. Антимикробные пеп-
тиды (АМП) являются потенциальной за-
меной традиционным антибиотикам [13]. 
Механизм действия АМП часто основан 
на ингибировании метаболических процес-
сов или нарушении целостности клеточ-
ной мембраны [3]. Нами был предложен 
новый класс антимикробных пептидов 
с новым механизмом действия, основан-
ным на направленной ко-агрегации [1, 4]. 
При этом антимикробный эффект достига-
ется через специфическое взаимодействие 
амилоидогенного пептида и белка-мише-
ни внутри клетки (in vivo), что в результа-
те приводит к нарушению биологической 
функции белка и гибели микроорганизма. 
В качестве белка-мишени, с которым дол-
жен связываться пептид, был выбран бак-
териальный рибосомный белок S1. Много-
функциональный рибосомный белок S1 
является частью 30S субъединицы рибо-
сомы и играет важную роль в инициации 
трансляции мРНК, участвует в элонгации, 
а также выполняет ряд внерибосомных 
функций [5]. В бактериях рибосомный бе-
лок S1 содержит от одного до шести струк-
турных повторов в зависимости от филоге-
нетического отдела [10]. При исследовании 
1331 последовательности белка S1 нами 
было выявлено наличие строго ограничен-
ных амилоидогенных участков для каждой 

группы S1 белков, содержащих разное ко-
личество структурных доменов, что по-
зволило в дальнейшем рассматривать эти 
участки как уникальные и наиболее акту-
альные для изучения их склонности к фи-
бриллообразованию [6]. В экспериментах 
in vitro установлено, что синтезированные 
на основе амилоидогенных участков белка 
S1 некоторые пептиды способны стимули-
ровать образование фибрилл белка S1. Так, 
в случае патогенной бактерии P. aeruginosa 
антибактериальные свойства были обна-
ружены у пептида R23L, для которого ми-
нимальная ингибирующая концентрация 
(МИК) составляла 8 мкг/мл, что сопостави-
мо с МИК антибиотика гентамицина. Среди 
пептидов из S1 Thermus thermophilus наибо-
лее эффективным был пептид R23I (мини-
мальная ингибирующая концентрация около 
50 мкг/мл), действие которого было сопоста-
вимо с антибиотиком канамицином [7].

В литературе предполагается, что устой-
чивость к антибиотикам патогенных микро-
организмов может быть связана с генетичес-
ким разнообразием некоторых штаммов 
бактерий [9, 11, 12]. По этой причине нами 
было изучено разнообразие рибосомного 
белка S1 в различных штаммах P. aerugi-
nosa, T. thermophilus, S. aureus, E. coli. 
Анализ in silico рибосомного белка S1 вы-
явил его высокую консервативность между 
штаммами микроорганизмов одного вида. 
Обнаруженные 3штамма T. thermophilus 
и 6 штаммов P. aeruginosa (версия UniProt 
2022_01) характеризуются высокой иден-
тичностью последовательностей рибосом-
ного белка S1 и гена rpsa, кодирующего 
этот белок (98–99%). Для E. coli найдено 
54 записи, соответствующие белкам, со-
держащим 6 структурных доменов (длиной 
557 а.о.). Выравнивание белковых и генных 
последовательностей для записей E. coli, 
содержащих 6 структурных доменов, так-
же показало их высокую идентичность 
(99%). Для S. aureus обнаружено 22 запи-
си с различной длиной белка (391–400 а.о.). 
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Для белков S1 из S. aureus, содержащих 4 
структурных домена S1, множественное 
выравнивание белковых последовательно-
стей показало, что процент идентичности 
для некоторых записей составляет 38%, 
в то время как большинство записей в этой 
группе имеют высокую идентичность 
(98–100%). Выравнивание последователь-
ностей генов в этой группе показывает 
процент идентичности 53% для некоторых 
записей, для записей с высокой идентич-
ностью белковых последовательностей 
идентичность генов составляет 99–100%. 
В этой группе нами была найдена после-
довательность штамма MRSA252 (UniProt 
ID: Q6GGT5), у которого остаток 281Asp 
расположен в положении, соответствую-
щем амилоидогенному участку [9] на ме-
сте 281Val у штамма MSSA476 (UniProt ID: 
Q6G987). Для штамма MRSA252 в после-

довательности белка S1 характерна также 
замена 370Ser по сравнению со штаммами: 
штаммом MSSA476, штаммом N315, штам-
мом MW2 и штаммом Mu50/ATCC700699 
(370N). Аминокислота в положении 198 
(Asp или His) зависит от штамма.

Устойчивые к метициллину штаммы 
S. aureus (MRSA) являются наиболее рас-
пространённой причиной нозокомиальных 
инфекций (HA-MRSA) [8]. Кроме того, всё 
чаще сообщается о случаях множествен-
ной лекарственной устойчивости штам-
мов MRSA, например к пенициллинам. 
Поскольку S. aureus, наряду с другими па-
тогенными организмами, вызывают широ-
чайший спектр больничных инфекций, по-
лученные нами данные имеют актуальное 
значение для дальнейших исследований 
применения новых АМП на основе амило-
идогенных участков рибосомного белка S1. 
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