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В условиях кризиса антибиотикорезистентности актуальным является поиск антимикробных 

агентов с низким потенциалом формирования устойчивости. Цель работы – обоснование перспек-
тив применения бактериоцинов молочнокислых бактерий как альтернативы традиционным анти-
биотикам. Научная новизна заключается в систематизации данных о мембранных механизмах дей-
ствия бактериоцинов, замедляющих развитие резистентности, и обосновании эффективности ком-
бинированной терапии. Выводы подтверждают, что бактериоцины LAB являются перспективным 
компонентом антимикробных стратегий, направленных на сдерживание эволюции резистентных 
патогенов. 

Распространение антибиотикорезистентности среди патогенных микроорганизмов признано 
Всемирной организацией здравоохранения одной из главных угроз человечеству. Широкое и часто 
неконтролируемое применение антибиотиков привело к появлению полирезистентных штаммов, 
против которых существующие препараты становятся малоэффективными. Прогнозируется, что к 
2050 году смертность от инфекций, вызванных антибиотикорезистентными штаммами, может до-
стичь 10 млн случаев в год [1]. Одним из перспективных кандидатов на роль альтернативы анти-
биотикам являются бактериоцины – рибосомально синтезируемые антимикробные пептиды бакте-
риального происхождения [2]. 

Бактериоцины представляют собой гетерогенную группу пептидов белковой природы с моле-
кулярной массой от 2 до 35 кДа, продуцируемых многими бактериальными штаммами. Они про-
являют бактерицидное действие преимущественно в отношении филогенетически близких видов 
микроорганизмов [2]. На сегодняшний день охарактеризовано более 500 различных бактериоци-
нов, и их число продолжает расти [3]. 

Согласно современной классификации, бактериоцины подразделяются на четыре класса (I–IV). 
Наибольший интерес для медицины и биотехнологии представляют бактериоцины классов I и II, 
продуцируемые молочнокислыми бактериями (LAB). Класс I включает посттрансляционно моди-
фицированные пептиды (лантибиотики), обладающие высокой термостабильностью и устойчиво-
стью к протеазам благодаря наличию циклических структур и модифицированных аминокислот. 
Класс II объединяет немодифицированные пептиды с молекулярной массой ≤ 10 кДа [4]. 

 Бактериоцины молочнокислых бактерий отличаются от традиционных антибиотиков по ряду 
характеристик. Во-первых, по природе биосинтеза: бактериоцины являются первичными метабо-
литами, синтезируемыми на рибосомах, тогда как антибиотики представляют собой вторичные 
метаболиты, которые образуются в результате многостадийных ферментативных реакций. Во-
вторых, спектр ингибирующей активности у бактериоцинов узкий и направлен против филогене-
тически близких видов, в то время как антибиотики чаще обладают широким спектром действия. 
В-третьих, устойчивость к бактериоцинам возникает либо как имитация естественного защитного 
иммунитета продуцента, либо вследствие спонтанных мутаций генов-мишеней. Резистентность к 
антибиотикам формируется как естественная устойчивость из-за особенностей клеточных струк-
тур, а также приобретается путём генетических мутаций и горизонтального переноса генов рези-
стентности [5]. 

Основным преимуществом бактериоцинов LAB является механизм их антимикробного дей-
ствия. Если антибиотики, подавляют жизненно важные метаболические процессы (синтез клеточ-
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ной стенки, белка, ДНК), то бактериоцины реализуют свой эффект путём образования пор в цито-
плазматической мембране клетки-мишени. Наиболее изученным примером служит низин – ланти-
биотик класса I, продуцируемый Lactococcus lactis. Характерной особенностью низина является 
наличие в его составе двух серосодержащих аминокислот − лантионина и β-метиллантионина, 
редко встречающихся в природе. В каждой молекуле низина содержится два остатка лантионина и 
8 − β-метиллантионина, вследствие чего он ингибирует синтез муреина клеточной стенки. В ре-
зультате действия антибиотика происходит накопление промежуточного липида, с которым низин 
образует прочный комплекс, что и приводит в дальнейшем к остановке синтеза пептидогликана 
бактериальной стенки. 

Механизм антимикробного действия низина связан с лизисом бактериальных клеток. Этот про-
цесс обусловлен образованием пор в цитоплазматической мембране и её поверхностным натяже-
нием, что приводит к нарушению клеточной проницаемости и, как следствие, к бактериальному 
лизису.  Порообразование представляет собой физическое разрушение мембраны, для преодоле-
ния которого бактерии должны осуществить сложные структурные перестройки липидного 
бислоя. Это требует более радикальных генетических изменений, чем точечные мутации в генах 
ферментов-мишеней антибиотиков, что замедляет формирование приобретённой резистентности 
[5]. 

Основными ограничениями применения бактериоцинов являются протеолитическая деградация 
в желудочно-кишечном тракте, устраняемая инкапсуляцией или парентеральным введением; не-
стабильность при нейтральных и щелочных значениях рН, преодолеваемая биоинженерной моди-
фикацией; риск селекции резистентности у бактерий-мишеней, который можно минимизировать 
комбинированной терапией; узкий спектр действия против грамположительных видов, расширяе-
мый синергией с антибиотиками; а также высокая стоимость выделения и очистки, снижаемая по 
мере развития биотехнологических методов ферментации и иммобилизации [5, 6]. 

Перспективным направлением считается совместное применение бактериоцинов с традицион-
ными антибиотиками. Экспериментальные исследования демонстрируют, что бактериоцины, воз-
действуя на мембрану и повышая её проницаемость, способствуют проникновению антибиотиков 
внутрь клетки даже у резистентных штаммов. Это позволяет снизить эффективные дозы антибио-
тиков, уменьшить их токсичность и замедлить селекцию устойчивых вариантов [5]. 

Анализ литературных данных показал, что бактериоцины молочнокислых бактерий, в частно-
сти низин, обладают выраженным антимикробным действием в отношении грамположительных 
патогенов и характеризуются низким потенциалом индукции резистентности. По результатам об-
зора установлено, что оптимальной стратегией внедрения бактериоцинов в клиническую практику 
является их комбинированное применение с традиционными антибиотиками в составе инкапсули-
рованных форм, что позволит преодолеть ограничения по протеолитической стабильности и рас-
ширить спектр антимикробной активности без увеличения токсической нагрузки на макроорга-
низм. 
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