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МНЕНИЕ   АЛЬТЕРНАТИВА АНТИБИОТИКАМ

Pinto TCA1, Banerjee A2, Nazarov PA3

Т. К. А. Пинто1, А. Банержи2, П. А. Назаров3

ПРОИЗВОДНЫЕ ТРИФЕНИЛФОСФОНИЯ КАК АЛЬТЕРНАТИВА 
ОБЫЧНЫМ АНТИБИОТИКАМ 

TRIPHENYL PHOSPHONIUM-BASED SUBSTANCES ARE ALTERNATIVES 
TO COMMON ANTIBIOTICS

There is an urgent need for new antimicrobial and therapeutic strategies to deal with the ever evolving antimicrobial resistance 
among the most prevalent bacterial pathogens. Infections due to virulent bacteria remain significant causes of morbidity and 
mortality despite progress in antimicrobial therapy, primarily because of the increasing of antimicrobial resistance levels among 
such group of bacteria. Despite significant advances in the understanding of the pathogenesis of infection due to these 
organisms, there are only limited strategies to prevent infection. Recently it was reported that SkQ1, triphenyl phosphonium-
based mitochondria-targeted antioxidant and antibiotic, effectively kills all tested Gram-positive laboratory strains including 
of Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus and Mycobacterium sp. Moreover, SkQ1 demonstrated effectiveness towards 
Gram-negative strains too, except Escherichia coli. The mechanism of the bactericidal action of TPP-based antibiotics could 
be also described by its ability to suppress bacterial bioenergetics by collapsing membrane potential through activation of 
protonophorous uncoupling. To this date, there are no reports of resistance to SkQ1 among Gram-positive strains; therefore, 
triphenyl phosphonium-based antibacterial agents would be effective towards planktonic and sessile cells of clinical resistant 
strains.

В связи с тем, что наиболее распространенные патогены постоянно эволюционируют, приобретая  устойчивость ко все 
большему числу антибиотиков, в настоящее время существует острая потребность в новых антимикробных препара-
тах и стратегиях лечения инфекций, вызываемых антибиотикорезистентными бактериями. Хотя в понимании патогене-
за подобных инфекций удалось значительно продвинуться, стратегий для борьбы с ними не так много. Недавно было 
показано, что SkQ1, антиоксидант и антибиотик на основе трифенилфосфония, воздействующий на митохондрии, 
эффективен в отношении грамположительных лабораторных штаммов, включая Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus 
и Mycobacterium sp. Более того, SkQ1 также показал эффективность в отношении грамотрицательных штаммов за 
исключением Escherichia coli. Механизм бактерицидного действия трифенилфосфониевых соединений можно объяс-
нить их способностью вызывать нарушения энергетического обмена у бактерий за счет резкого снижения мембранно-
го потенциала путем стимуляции протонофорного разобщения. На текущий момент случаи устойчивости к SkQ1 среди 
грамположительных бактерий не зафиксированы, поэтому антимикробные препараты на основе трифенилфосфония 
могут быть эффективно использованы для борьбы с планктонными и сессильными клиническими штаммами, не-
чувствительными к обычным антибиотикам. 
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Устойчивость бактерий к антимикробным препаратам — 
серьезный вызов для современного здравоохранения. 
Систематическое злоупотребление антибиотиками в меди-
цине и пищевой промышленности ставит под угрозу насе-
ление всех стран. Необходимы решительные и безотлага-
тельные меры глобального масштаба, иначе человечество 
рискует оказаться на пороге нового времени, в котором 
обычная и незначительная инфекция может вновь ока-
заться смертельной [1].

Из-за повсеместно наблюдаемой устойчивости микро-
организмов к антимикробным препаратам вариантов ле-
чения бактериальных инфекций становится все мень-
ше. Бактериальная резистентность сказывается на всех 
аспектах здоровья. Последствия инфекции, вызываемой 
резистентными штаммами, могут быть крайне тяжелыми.

В 2017 г. Всемирная организация здравоохранения 
опубликовала список устойчивых к антибиотикам «прио-
ритетных патогенов» [2], который должен был стать ори-
ентиром в деле разработки новых препаратов против 
существующих инфекций. Угрожающей становится ситуа-
ция с грамположительными бактериями Streptococcus 
pneumoniae, Staphylococcus aureus и Enterococcus faecium, 
вызывающими как внебольничные, так и госпитальные 
инфекции. Эти бактерии, которые в принципе являются 
нормальными компонентами животной и человеческой 
микрофлоры, обладают широким спектром вирулентных 
факторов, обеспечивающих успешную колонизацию хо-
зяина и помогающих бактериям защищаться от иммунного 
ответа. Одним из факторов вирулентности, способствую-
щим развитию инфекции, является способность бактерий 
формировать биопленки на органических (кости, сердеч-
ный клапан) и синтетических (катетеры, протезы или иные 
медицинские приспособления) поверхностях [3–5]. Био-
пленки — это оседлые (сессильные) сообщества микроор-
ганизмов, которые прочно прикрепляются к поверхности 
и/или другим клеткам и встраиваются в защитный внекле-
точный полимерный матрикс. В процессе формирования 
биопленок микроорганизмы претерпевают ряд феноти-
пических изменений, включая потерю подвижности, сни-
жение скорости роста, усиление способности к адгезии 
и устойчивость к антибиотикам и иммунному ответу [6]. 
Таким образом, бактериальные биопленки могут быть ас-
социированы с хроническими или рецидивирующими ин-
фекциями. Способность формировать биопленки и быс-
тро приобретать устойчивость к антибиотикам, наблю-
даемая у некоторых штаммов S. pneumoniae, S. aureus и 
E. faecium, значительно сужает круг возможных вариан-
тов лечения вызываемых ими инфекций. В связи с этим  
разработка новых терапевтических подходов становится 
необходимостью.

Staphylococcus aureus

Золотистый стафилококк — это опасный патоген, основ-
ной возбудитель инфекций мягких тканей, а также гемо-
контактных и девайс-ассоциированных инфекций у взрос-
лых и детей. На данный момент S. aureus является самым 
распространенным патогеном, присутствующим в от-
делениях интенсивной терапии в США [7]. Кроме того, 
S. aureus — второй по частоте встречаемости возбуди-
тель инфекций, регистрируемых у амбулаторных больных 
[8]. В то же время у 20 % населения он обитает на коже 
и в ноздрях, не вызывая клинических симптомов [9]. Ин-
фицированию стафилококком способствуют нарушение 
целостности слизистой или кожных покровов, наличие 

имплантатов, хирургическое вмешательство, гемодиализ 
и ослабленный иммунитет. Устойчивость изолятов золо-
тистого стафилококка к антибиотикам, в частности, к ме-
тициллину, является актуальной проблемой в современ-
ном здравоохранении, поскольку она затрудняет лечение 
и профилактику стафилококковых инфекций. С момен-
та первых сообщений о метициллин-устойчивом (MRSA) 
штамме в 1960-х гг. количество новых случаев инфициро-
вания этим патогеном неуклонно растет. MRSA обнаружи-
вается почти в 50 % случаев всех нозокомиальных инфек-
ций, вызванных золотистым стафилококком, в частности, 
развивающихся на прооперированных участках тела или 
ассоциированных с применением мочевых катетеров. 
Устойчивость к метициллину и прочим бета-лактамам — 
следствие приобретения патогеном генной кассеты mecA, 
которая приводит к некоторым изменениям в пеницил-
лин-связывающих белках клеточной стенки [10]. В кон-
тексте антибиотикорезистентности большое беспокойство 
вызывает недавнее появление штаммов S. aureus, устой-
чивых к ванкомицину (VRSA) или обладающих сниженной 
чувствительностью к нему (VISA). За период с 2004 по 2009 
гг. доля штаммов, устойчивых к метициллину, обладающих 
при этом сниженной чувствительностью к ванкомицину, 
увеличилась почти вдвое [11].

Enterococcus sp.

В последние десятилетия значительно возросла клини-
ческая значимость энтерококков как возбудителей но-
зокомиальных инфекций. Энтерококк  — третий по рас-
пространенности в больничных отделениях условно-па-
тогенный микроорганизм, на долю которого приходится 
около 12 % всех госпитальных инфекций [12]. При этом 
Enterococcus является нормальным компонентом кишеч-
ной микрофлоры человека и животных. Из всех энте-
рококковых штаммов, колонизирующих и инфицирую-
щих человека, основная доля приходится на E. faecalis и 
E. faecium. Изоляты энтерококка часто имеют множествен-
ную устойчивость к антимикробным препаратам. Учитывая 
высокую способность патогена к диссеминации, особенно 
критичной представляется его устойчивость к ванкоми-
цину [13]. Она наиболее типична для E. faecium и опосре-
дуется приобретением группы генов, составляющих кла-
стер van. Эти гены расположены на транспозоне и коди-
руют модификацию клеточной стенки, которая приводит 
к снижению сродства к ванкомицину. Важно, что изоляты 
штаммов энтерококка, нечувствительных к ванкомици-
ну (VRE), являются резервуарами генов антимикробной 
устойчивости, которые могут передаваться другим видам, 
включая S. aureus. Так, штаммы стафилококка со снижен-
ной чувствительностью к ванкомицину получили кластер 
van от изолятов энтерококка [14]. Примерно у 8 % паци-
ентов, колонизированных ванкомицин-резистентным па-
тогеном, инфекция развивается во время пребывания в 
больнице [15]; смертность от подобных инфекций остается 
высокой, варьируя от 13 до 46 % [16]. Штаммы VRE обыч-
но ассоциируют с инфекциями брюшной полости, кожи, 
мягких тканей, мочевыводящих путей, крови и эндокарди-
тами. Часто инфекцию переносят медицинские работники. 
Заразившись однажды, пациент может страдать от ин-
фекции в течение всей жизни. Примерно треть известных 
случаев заражения энтерококками связана со штаммами, 
устойчивыми к ванкомицину. Поэтому эффективность те-
рапии существующими антимикробными препаратами в 
данном случае является сомнительной, что выводит на 
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первый план необходимость мер по предотвращению пе-
редачи этого патогена.

Streptococcus pneumoniae

S. pneumoniae, или пневмококк, является клинически зна-
чимым патогеном человека, ведущей причиной внеболь-
ничных пневмоний и одним из основных возбудителей 
бактериального менингита. Этот микроорганизм может 
бессимптомно обитать в носоглотке здоровых людей, 
но при попадании в мозг, легкие, кровоток и прочие сте-
рильные органы может вызвать серьезные поражения, 
особенно у пожилых людей и маленьких детей, иммунитет 
которых ослаблен или не полностью сформирован. Нечув-
ствительный к пенициллину пневмококк (PNSP) — один из 
самых опасных патогенов, угрожающий здоровью каж-
дой нации [2, 17]. Рост числа изолятов PNSP с момента 
первоначального их обнаружения в 1960-х гг. вызывает 
серьезное беспокойство. Эти изоляты обычно устойчивы 
к бета-лактамам и возникают в результате мутаций в ге-
нах, кодирующих пенициллин-связывающий белок, за счет 
чего и уменьшается сродство этого белка к бета-лакта-
мам. Кроме нечувствительных к бета-лактамам штаммов 
в последнее время в разных регионах мира регистрируют 
пневмококки, устойчивые к макролидам; они составляют 
до 40 % от всех пневмококковых изолятов, выделяемых у 
европейского населения [18] и более 70 % — от штаммов, 
распространенных в Азии. Устойчивость к макролидам в 
основном определяется изменениями на участке рибо-
сомы, который является мишенью для антимикробных 
препаратов, но также может возникать из-за модифика-
ции самого препарата или механизма его доставки [19]. 
Устойчивость S. pneumoniae к антибиотикам развилась во 
многом из-за повсеместного использования антибиотиков 
и применения пневмококковых конъюгированных вакцин.

Энергетический метаболизм бактерии — мишень для 
новых антимикробных препаратов

Энергетический метаболизм привязан к клеточной мем-
бране, которая функционирует как барьер, преобразую-
щий энергию электрохимического градиента в чистую хи-
мическую энергию, удовлетворяющую потребностям клет-

ки. Электрохимический градиент протон-движущей силы 
(ПДС) необходим всем бактериям для поддержания самых 
разнообразных процессов, включая синтез АТФ и дос-
тавку питательных элементов из окружающей среды для 
роста и метаболической активности. Более того, выработ-
ка ПДС является эволюционно консервативным процес-
сом, который наличествовал даже у последнего общего 
универсального предка (LUCA) [20, 21].

Некоторые химические соединения, включая грами-
цидин, могут разрушать мембрану, образуя в ней поры 
и, как следствие, снижая электрохимический градиент. 
Соединения, которые называются протонофорами, могут 
уменьшать градиент путем специфического связывания 
ионов водорода, участвующих в протонофорном цикле на 
мембране (рисунок, слева). Существует еще одна группа 
химических агентов, способных уменьшать градиент: это 
протонофороподобные соединения, переносящие через 
мембрану вещества, связывающие ионы водорода (рису-
нок, справа), например жирные кислоты [22].

В связи с вышесказанным энергетический метаболизм 
бактерий может стать хорошей мишенью для новых анти-
микробных препаратов, стимулирующих холостые мета-
болические циклы, что предположительно не должно при-
вести к развитию устойчивости, но будет эффективным в 
борьбе с резистентными к антибиотикам штаммами.

Соединения на основе трифенилфосфония

Четвертичные производные аммония и фосфония исполь-
зуются в качестве антисептиков и дезинфектантов уже 
не одно десятилетие [23–28]. Недавно были разработаны 
вещества, имеющие в своем составе антиоксидантную 
группу и компонент, воздействующий на митохондрии. 
Примером таких соединений являются конъюгированные 
с трифенилом фосфония убихинон (MitoQ) [29] и пласто-
хинон (SkQ1) [30]. В недавних работах сообщается, что эти 
соединения успешно уничтожают бактерии Bacillus subtilis 
[31, 32]. Более того, SkQ1 показал свою эффективность 
в борьбе против некоторых грамотрицательных бактерий 
(за исключением Escherichia coli) и различных грамположи-
тельных видов, включая S. aureus и Mycobacterium sp.

Механизм бактерицидного действия антибиотика SkQ1 
можно объяснить способностью последнего нарушать 

Протонофорный цикл с участием протонофорного разобщителя CCCP, протонофороподобного соединения SkQ1 на основе трифенилфосфония и жирных 
кислот (FA)

Протонофорное разобщение 

М
ем

б
р

ан
а

Разобщение протонофороподобным 
соединением
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энергетический обмен бактерии в результате протонофор-
ного разобщения, которое приводит к резкому падению 
мембранного потенциала. В экспериментах in silico было 
обнаружено, что некоторые антибактериальные соедине-
ния, применяемые для лечения паразитарных инфекций, 
одновременно являются разобщителями энергетического 
метаболизма бактерий [33]. Более того, было показано, 
что триклозан, довольно распространенный антимикроб-
ный препарат широкого спектра действия, вызывает у 
бактерий коллапс мембранного потенциала и одновремен-
но подавляет редуктазу еноил-ацил переносящего белка, 
которая является одним из ключевых участников синтеза 
жирных кислот у бактерий [34].

SkQ1 содержит не только эффективный антимикроб-
ный компонент, но и антиоксидантную часть, воздейст-
вующую на активные формы кислорода в митохондриях. 
Поэтому SkQ1 можно считать новым видом гибридного 
антибиотика двойного действия. Отсутствие токсичнос-
ти этого вещества в дозе 1–2 µM для клеток человека и 
животных означает, что SkQ1 является безопасным анти-
микробным средством, которое, с одной стороны, унич-

тожает патоген, а с другой — способствует регенерации 
поврежденных клеток организма.

Подобные соединения могли бы применяться для ле-
чения бактериальных инфекций, сопровождаемых фор-
мированием биопленок. На сегодняшний день нет никаких 
сообщений о развитии резистентности к SkQ1 и произ-
водным трифенилфосфония среди грамположительных 
микроорганизмов.

 
ВЫВОДЫ

Современный уровень знаний о механизмах развития бак-
териальной устойчивости к антибиотикам и о биоэнерге-
тических процессах у бактерий позволяет предположить, 
что соединения на основе трифенилфосфония могут стать 
альтернативой в лечении инфекций, вызываемых резис-
тентными к антибиотикам бактериями. Эти препараты оли-
цетворяют новый подход к лечению бактериальных инфек-
ций, который поможет победить устойчивость бактерий к 
антибиотикам и снизить уровень смертности от вызывае-
мых ими инфекций.
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