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Ввиду нарастающей проблемы антибиотикорезистентности в медицине, большое внимание уделя-
ется антимикробным веществам, действующим на небелковые молекулы, устроенные более кон-
сервативно, чем белки. Одной из наиболее перспективных и изученных таких мишеней является
компонент биосинтетического пути формирования бактериальной клеточной стенки – липид II,
который присутствует только в мембране бактерий и имеет консервативную химическую структуру.
Существуют несколько классов природных антибиотиков, действующих на липид II, часть из кото-
рых блокируют синтез пептидогликанового слоя клеточной стенки, связывая липид II в прочный
комплекс, а другие имеют дополнительный бактерицидный механизм, заключающийся в наруше-
нии целостности мембраны. В обзоре рассмотрены перспективы использования таких антибакте-
риальных веществ в качестве новых лекарств для борьбы с устойчивыми к антибиотикам патогена-
ми. Основной акцент сделан на исследованиях структуры липида II и механизмов его распознава-
ния антибиотиками, а также на компьютерном моделировании их взаимодействия.
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ВВЕДЕНИЕ
После того, как в середине XX века антимик-

робные препараты прочно вошли в арсенал меди-
цины, человечество столкнулось с новой пробле-
мой – способностью бактерий вырабатывать
устойчивость к действию антибиотиков [1]. Про-
блема развития антибиотикорезистентности уси-
ливается за счет повсеместного (и зачастую не-
правильного) применения антимикробных пре-
паратов в медицине и ветеринарии, а также за
счет использования этих соединений при кормле-
нии скота [2]. В этой связи поиск и разработка но-
вых антибактериальных веществ становятся крити-
чески важными задачами, привлекающими внима-
ние исследователей и врачей по всему миру.

Вероятность развития резистентности бакте-
рий к разным соединениям различна [3]. Среди
соединений с пониженной способностью вызы-

вать резистентность большой интерес представ-
ляют, например, вещества, молекулярные мише-
ни которых имеют консервативное химическое
строение. Установление молекулярного механизма
действия уже известных подобных антибиотиков
является фундаментальной задачей, и ее решение,
наряду с пониманием молекулярных принципов,
лежащих в основе появления резистентности, по-
может в разработке новых “устойчивых к рези-
стентности” антибиотиков.

Одной из наиболее перспективных небелко-
вых мишеней действия антибиотиков является
компонент биосинтетического пути формирова-
ния бактериальной клеточной стенки – липид II,
который присутствует в мембране всех бактерий,
но при этом отсутствует в эукариотических клет-
ках [3–6]. Будучи “узким местом” в этом жизнен-
но важном для микроорганизмов процессе [7],
липид II получил нарицательное имя “ахиллесова
пята” бактерий. Консервативное химическое
строение этой молекулы, в которой гидрофобный
полиизопреновый хвост, погруженный в мембра-
ну, соединяется с мономером пептидогликана
клеточной стенки через пирофосфатный линкер
(см. рис. 1), позволяет рассчитывать на то, что к

1 Статья публикуется по материалам сообщения, представ-
ленного на конференции “Липиды XXI века. Первая чет-
верть”, 22–23 октября 2018 г., г. Москва. 
Сокращения: АМП – антимикробные пептиды; МГП –
молекулярный гидрофобный потенциал; МД – молеку-
лярная динамика; CPK – модель Corey–Pauling–Koltun.
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некоторым действующим на него антибиотикам
не будет развиваться резистентность.

Для рационального дизайна новых антибиоти-
ков необходимо понимать пространственную ор-
ганизацию фармакофора, позволяющего не толь-
ко эффективно взаимодействовать с мишенью,
но и изначально распознавать ее среди других мо-
лекул. Поскольку липид II, как и любой другой
компонент клеточной мембраны, является слож-
ным объектом для экспериментальных методов
структурной биологии, он представляет интерес
для изучения методами компьютерного модели-
рования. В предлагаемом обзоре мы рассмотрим
известные классы антибактериальных веществ,
мишенью которых является молекула липида II, а
также перспективы их использования в качестве
новых лекарств для борьбы с резистентными к
антибиотикам бактериями. Основной акцент бу-

дет сделан на исследованиях структуры липида II
и механизмов его распознавания антибиотиками,
а также на компьютерном моделировании про-
цессов межмолекулярного взаимодействия.

ЛИПИД II. СТРОЕНИЕ, ФУНКЦИЯ 
В КЛЕТКЕ И БИОСИНТЕЗ

Клеточная стенка является одним из жизнен-
но важных компонентов бактериальной клетки,
прочная ячеистая структура которой противодей-
ствует осмотическому давлению, возникающему
между внутренней и внешней средой клетки.
Клеточная стенка бактерий представляет собой
полимер пептидогликана, структурные блоки ко-
торого (дисахаридные группы, соединенные попе-
речными пептидными цепочками) синтезируются
внутри клетки как часть специфической молекулы-
предшественника – липида II [5], располагающего-

Рис. 1. Схематичное изображение структуры липида II (а) и схема синтеза бактериальной клеточной стенки (б).
(а) Липид II состоит из остатков сахаров (MurNAc и GlcNAс), пентапептида (L-Ala-D-γ-Glu-L-Lys-D-Ala-D-Ala), пи-
рофосфатного линкера (показан как PiPi) и ундекапренольного “хвоста”. Отмечены участки взаимодействия с анти-
биотиками разных классов. (б) – на стадии I под действием ферментов формируются основные единицы (UDP-Glc-
NAс и UDP-MurNAc-пентапептид) из промежуточных метаболитов [8, 9]. Конденсация основных единиц осуществ-
ляется путем ферментативного превращения локализующегося в мембране ундекапренилфосфата
(фосфорилированного изопреноидного спирта, содержащего 11 звеньев (55 атомов углерода)) в липид I [10], а затем в
липид II (стадия II) [11]. На завершающей стадии (III) молекула-предшественник клеточной стенки – липид II – пе-
реправляется с помощью различных флиппаз [5] на периплазматическую сторону бактериальной мембраны, где мо-
номерное звено пептидогликана встраивается в растущую цепь [12]. Вновь образовавшийся ундекапренилфосфат воз-
вращается на внутриклеточную сторону бислоя, и цикл повторяется [13].
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ся в мембране бактерий (рис. 1а). Головка липида II
представляет собой мономер клеточной стенки и
состоит из двух остатков сахаров (N-ацетилмура-
мовой кислоты (MurNAc) и N-ацетилглюкозами-
на (GlcNAс)) и присоединенного к MurNAc пен-
тапептида. К гидрофильной головке присоединя-
ется через пирофосфатный линкер длинный
гидрофобный бактериопренольный хвост, распо-
лагающийся в неполярной части мембраны. Био-
синтез пептидогликана начинается в цитоплазме
клетки и протекает в три стадии (рис. 1б). Моле-
кула липида II выполняет роль трансмембранно-
го переносчика мономерных звеньев пептидогли-
кана к постоянно обновляющейся клеточной
стенке бактерий.

Несмотря на жизненно важную функцию, вы-
полняемую липидом II, его количество в клетке
невелико. Клеточная стенка в грамположитель-
ных бактериях обычно составляет около 20 слоев
[14], причем каждый слой содержит огромное
число субъединиц пептидогликана. Для ее строи-
тельства и обновления в клетках содержатся де-
сятки тысяч молекул липида II, например, в бак-
териях рода Bacillus megaterium было обнаружено
34000 единиц [15, 16]. Для грамотрицательных
бактерий, пептидогликановая оболочка которых
значительно тоньше (в среднем около 1.5 слоя
[17]), число молекул липида II в любой момент
времени не превышает 2000 на клетку [18]. В срав-
нении с фосфолипидами (основным липидным
компонентом мембраны) количество липида II
действительно крайне мало.

Липид II также важен для бактерий, у которых
нет клеточной стенки, например, для представи-
телей рода Wolbachia. Несмотря на отсутствие
ферментов, необходимых для синтеза пептидо-
гликана, у этих микроорганизмов сохранилась
способность продуцировать липид II, который
вовлечен в процесс деления клетки [19].

Учитывая принципиальную роль липида II в
жизнедеятельности бактерий, а также относи-
тельно небольшое количество доступного липида II,
нетрудно понять, что эта молекула является ми-
шенью действия множества природных антибио-
тиков. Кроме того, целенаправленное блокирова-
ние этой молекулы – многообещающий путь для
разработки новых антибактериальных веществ
[20]. Далее будут описаны известные антибакте-
риальные агенты, мишенями которых являются
различные части молекулы липида II, а также
представлены возможные механизмы адаптивной
резистентности бактерий.

ЛИПИД II КАК МИШЕНЬ ДЕЙСТВИЯ 
ПРИРОДНЫХ АНТИБИОТИКОВ

Катионные антимикробные пептиды (АМП),
продуцируемые всеми живыми организмами,

включая сами бактерии, естественным образом
взаимодействуют с отрицательно заряженными
компонентами мембраны клетки (в первую оче-
редь – с фосфолипидами, несущими у бактерий,
в отличие от эукариот, отрицательный заряд). Ад-
сорбировавшись на поверхности мембраны под
влиянием электростатических сил, АМП, благо-
даря своей амфифильной природе, нарушают це-
лостность липидного бислоя [21–24]. Долгое вре-
мя считалось, что все АМП убивают бактерии не-
специфическим путем: встраиваясь в мембрану
клетки и формируя в ней поры или разрушая ее за
счет детергент-подобного действия [25–27]. Од-
нако позднее выяснилось, что некоторые АМП
проявляют антибактериальную активность за
счет селективного связывания со своей мише-
нью, приводящего к ингибированию метаболиче-
ских процессов [28]. Одним из важнейших таких
процессов является синтез клеточной стенки, а
одна из ключевых вовлеченных в него молекул –
это вышеупомянутый липид II. Молекула липида II
является мишенью нескольких классов АМП,
действие которых многократно усиливается
[21, 29] благодаря их “заякориванию” на липиде II:

Гликопептиды (например, ванкомицин) блоки-
руют кросс-сшивание пептидогликановых зве-
ньев между собой. Ванкомицин связывается с
С-концевым дипептидом D-Ala-D-Ala-пептидо-
гликановой головки липида II посредством пяти
водородных связей и дополнительных гидрофоб-
ных взаимодействий [30, 31], что препятствует ро-
сту клеточной стенки. Ванкомицин был внедрен в
клиническую практику в 1958 г. [32–34], однако за
счет горизонтального переноса генов появились
нечувствительные к ванкомицину штаммы Staphy-
lococcus aureus (VRSA) [32, 33]. Изучение механиз-
мов резистентности к ванкомицину показало, что
причиной является мутация диаланинового пеп-
тида в головке липида II, естественным образом
закрепляющаяся под действием эволюционного
отбора [35–38]. Возможным выходом является
поиск и применение антибиотиков, действую-
щих на менее вариабельные и более химически
консервативные (непептидные) фрагменты мо-
лекулы липида II [39].

Немодифицированные пептиды, такие как де-
фензины, обладают широким спектром действия
против грамположительных и грамотрицатель-
ных бактерий и убивают клетки несколькими
способами [40, 41]. Дефензины являются частью
врожденной иммунной системы большинства
многоклеточных организмов, включая млекопи-
тающих, беспозвоночных и растения. Известно
несколько дефензинов, выделенных из различ-
ных организмов, которые специфично связывают
липид II. Первым из таких дефензиновых анти-
биотиков был плектазин, обнаруженный в 2005 г.
[42]. Исследование комплекса плектазин/липид II
в мицеллах додецилфосфохолина методом ЯМР
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показало, что плектазин связывает липид II в об-
ласти пирофосфата [43]. Взаимодействие липида II
было продемонстрировано in vitro для грибковых
дефензинов оризизина (из Aspergillus oryzea) и евро-
цина (из Eurotium amstelodami) [40, 44], а также для
дефензинов беспозвоночных люцифензина (из
личинок бабочки Lucilia sericata) и галлицина (из
мидии Mytilus galloprovinciali) [45].

Лантибиотики представляют собой посттранс-
ляционно модифицированные природные пеп-
тиды, содержащие такие неканонические амино-
кислотные остатки, как лантионин и/или метил-
лантионин [46–48]). В зависимости от структуры,
мотива связывания с мишенью и механизма дей-
ствия, лантибиотики подразделяют на две основ-
ные группы [49]. Удлиненные гибкие пептиды,
несущие положительный заряд, входят в группу
низина – первого открытого лантибиотика, при-
меняемого как пищевой консервант E234 (рис. 2).
Они не только блокируют встраивание новых зве-
ньев в растущую цепь пептидогликана за счет
связывания липида II, но и образуют поры в бак-
териальной мембране [50, 51]. Лантибиотики
группы мерсацидина (рис. 2), напротив, имеют
жесткую глобулярную структуру и либо являются
электронейтральными, либо несут суммарный от-
рицательный заряд (актагардин, плантирицин C).
Эти молекулы практически не нарушают целост-
ность мембран, а для проявления их антибакте-
риальной активности необходимы ионы Ca2+

[52]. Низин и родственные ему лантибиотики вза-
имодействуют с пирофосфатной группой липида II,

замена которой в эволюционном процессе гораз-
до менее вероятна, чем мутация одной аминокис-
лоты, а двойной механизм действия еще больше
усложняет возможность защиты для клетки-ми-
шени.

Депсипептиды – нерибосомальные пептиды, в
которых остатки (гидрокси)аминокислот связа-
ны между собой не только амидными, но и слож-
ноэфирными связями [53]. Рамопланин, актив-
ный против широкого спектра грамположитель-
ных бактерий, был одобрен управлением по
контролю за пищевыми продуктами и лекар-
ственными препаратами США (FDA) для лече-
ния инфекционных заболеваний желудочно-ки-
шечного тракта, вызванных резистентными ко
многим препаратам бактериями Clostridium diffi-
cile [54–56]. Ранние исследования показали, что
рамопланин блокирует синтез пептидогликана
путем ингибирования превращения липида I в
липид II, катализируемого мембранно-связанной
гликозилтрафсферазой MurG [57]. Позже было
установлено, что рамопланин связывает с высо-
кой аффинностью пирофосфатную группу, а так-
же остаток MurNAc липида II и препятствует
встраиванию головки молекулы в растущую пеп-
тидогликановую сеть [58–60]. Стехиометрия
комплекса составляет 2 : 1 [61].

Открытый в 2015 г. тейксобактин (рис. 2) до-
полняет существующий список антибиотиков,
связывающих липид II. Тейксобактин убивает
бактерии путем ингибирования синтеза пептидо-
гликана за счет связывания с консервативными

Рис. 2. Схематичное изображение структур низина, мерсацидина и тейксобактина. Ala-S-Ala — лантионин, Abu-S-Ala —
метиллантионин, allo-End — аллоэндурацидидин, allo-Ile — аллоизолейцин, Dha — дегидроаланин, Dhb — дегидро-
аминобутерин, MePhe — N-метилфенилаланин. Серым цветом показаны D-аминокислоты. Латинскими буквами А–Е
обозначены кольцевые фрагменты в составе пептидов.
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фрагментами молекулы липида II – пирофосфа-
том и MurNAc. Специальные эксперименты по
получению резистентных к тейксобактину мутан-
тов не привели к положительным результатам:
устойчивость к нему у бактерий не вырабатывает-
ся. Было показано, что даже при четырехкратном
превышении минимальной ингибирующей кон-
центрации (МИК) не обнаруживается устойчи-
вых штаммов Staphylococcus aureus или Mycobacte-
rium tuberculosis. Кроме того, резистентных штам-
мов S. aureus не было выделено и после того, как
клетки были высеяны в течение 27 дней на средах,
содержащих тейксобактин в концентрациях ниже
МИК [62]. Это позволило предположить, что раз-
витие резистентности к тейксобактину – трудно-
выполнимая задача для патогенных микроорга-
низмов.

Кроме агентов, действующих непосредствен-
но на молекулу липида II, известны еще и раз-
личные соединения, ингибирующие его синтез
(D-циклосерин, фосфомицин, туникамицин) или
рециклизацию (возможность повторного исполь-
зования ундекапренольного хвоста молекулы)
(бацитрацин) [4].

Таким образом, существует целый ряд соеди-
нений, нацеленных на липид II, представляющий
собой привлекательную мишень для высокоизби-
рательного антибактериального воздействия.
Сложная “модульная” структура липида II позво-
ляет различным антибиотикам использовать в ка-
честве сайтов связывания разные группы молеку-
лы (рис. 1а). Одни антибактериальные агенты
взаимодействуют с легкомодифицируемой пеп-
тидной частью молекулы, что приводит к ожида-
емому развитию устойчивости к их действию.
Другие специфически распознают более консер-
вативные части, такие как пирофосфат. Именно
они считаются перспективными прототипами
антибиотиков нового поколения, развитие рези-
стентности к которым будет, по крайней мере,
сильно отсрочено во времени.

ЛИПИД II В ЛИПИДНОМ БИСЛОЕ: 
МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МОДЕЛИ

Липид II – молекула, сильно отличающаяся по
структуре и свойствам от фосфолипидов мембра-
ны, в которую она погружена. В то же время она
очень слабо представлена в мембране, и поэтому
экспериментальное изучение ее структуры и ди-
намики методами структурной биологии затруд-
нено. Перспективной альтернативой является
компьютерное моделирование, в частности, ме-
тод молекулярной динамики (МД), хорошо заре-
комендовавший себя как инструмент исследова-
ния конформационной динамики липидов и их
смесей в бислойных мембранах in silico [63]. За по-
следние пять лет опубликовано много теоретиче-
ских исследований липида II в мембранном окру-

жении, а также его комплексов с различными ли-
гандами.

Исследование структуры и динамики липида II в
фосфолипидных бислоях различного состава с
помощью моделирования методом МД показало,
что молекула расположена в мембране таким об-
разом, что ее головка “плавает” на поверхности
бислоя, пирофосфатная группа находится на том
же уровне, что и фосфатные группы липидов, а
длинный “хвост” все время остается внутри гид-
рофобной зоны бислоя, принимая разнообраз-
ные конформации (рис. 3) [64]. Первая половина
хвоста молекулы (5 звеньев, отсчитывая от пиро-
фосфата) проникает внутрь по направлению к
центру мембраны, тогда как оставшиеся 6 звеньев
(конец хвоста) более подвижны и преимуществен-
но расположены между двух монослоев, придавая
цепи “L-образную” конформацию (70% состояний
в МД). Однако конец хвоста может также находить-
ся около противоположной поверхности мембра-
ны, пронизывая ее насквозь (“I-образная” конфор-
мация; 18%), или даже на той же, что и головка мо-
лекулы (“V-образная” конформация; 12%) [64].

Пирофосфатная группа определяет взаимную
ориентацию “хвоста” и “головки” липида II. Ана-
лиз результатов МД в бислое позволяет выделить
три основных конформации, описываемые зна-
чением псевдодвугранного угла (Головка)-О–Р–
Р–О-(Хвост): около –60°, +60° и 180° [65].

Поскольку молекулы липида II локализуются
преимущественно в неупорядоченных жидко-
кристаллических доменах бактериальных мем-
бран [66], преимущественно вблизи полюсов де-
ления клетки [67], эффективная локальная кон-
центрация липида II может быть не такой уж и
низкой, и его молекулы могут взаимодействовать
друг с другом. Помимо этого, известно, что в по-
ровом комплексе, формируемом низином, при-
сутствуют четыре молекулы липида II [68]. В этой
связи интересно было бы узнать, способен ли ли-
пид II образовывать олигомеры в нативной среде.
Опубликованные на этот счет результаты проти-
воречивы. Моделирование конформационной
динамики липида II в бислое, имитирующем
мембрану бактерий S. aureus (54% фосфатидил-
глицерин, лизилфосфатидилглицерин и 10% кар-
диолипин), показало катион-опосредованную
димеризацию липида II [69], чего не наблюдалось
в другом исследовании – в мембране, соответ-
ствующей грамположительным бактериям (паль-
митоилолеилфосфатидилглицерин (POPG) и
пальмитоилолеилфосфатидилэтаноламин (POPE)
в соотношении 3 : 1 [70]) [64].

Присутствие липида II оказывает влияние на
локальные свойства моделируемого бислоя, про-
являющееся в перегруппировках конкретных ти-
пов липидов вокруг исследуемой молекулы [64,
69]. Кроме того, липид II изменяет характеристи-
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ки поверхности бактериальной мембраны. По-
движный хвост молекулы возмущает окружаю-
щие липиды, что приводит к формированию дол-
гоживущего (не менее 300–400 нс) гидрофобного
“атолла” вокруг головки молекулы (рис. 4). Такое
долговременное возмущение свойств поверхно-
сти бислоя может играть важную роль в распозна-
вании липида II как мишени внеклеточными
агентами. Интересно, что данный эффект не об-
наруживается при моделировании липида II в
цвиттерионной “эукариотической” мембране
(чистый POPC). Мозаичный характер чередова-
ния гидрофильных и гидрофобных свойств, при-
сущий чистому бислою, не изменяется при нали-
чии в системе липида II. Это указывает на суще-
ственную роль липидного окружения, а также на
взаимную адаптацию свойств нативной мембра-
ны и липида II [64].

Компьютерный эксперимент позволяет изучать
сложные мембранные системы на молекулярном
уровне, выявляя тонкие эффекты, которые пока что
невозможно обнаружить экспериментальными ме-
тодами. Однако без практического подтверждения
он всегда будет приводить лишь к предположениям.
Недавние исследования влияния липида II на сте-

пень упорядоченности ацильных цепей липидов
бислоя с помощью спектроскопии комбинацион-
ного рассеяния (КР) полностью подтвердили эф-
фекты, обнаруженные в компьютерном экспери-
менте, включая локальные изменения гидрофоб-
ных свойств мембраны [71].

МЕХАНИЗМ РАСПОЗНАВАНИЯ ЛИПИДА II 
РАЗЛИЧНЫМИ АНТИБИОТИКАМИ: 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ДАННЫЕ

Понимание процессов распознавания мише-
ни ее лигандами, а также знание пространствен-
ной структуры комплекса лиганд–мишень имеют
принципиальное значение для рационального
дизайна новых молекул, эффективно идентифи-
цирующих свою мишень. Именно поэтому боль-
шинство компьютерных исследований липида II
нацелены на предсказание модели его комплекса
с различными антибактериальными агентами в
мембране. Результаты таких работ могут стать на-
чальным этапом на пути создания новых бактери-
цидных средств. Отправной точкой для проведе-
ния компьютерного моделирования зачастую

Рис. 3. Конформации “хвоста” липида II в мембране, наблюдаемые в ходе МД (данные не опубликованы). Липид II
изображен в CPK-представлении: “L-образная” конформация “хвоста” показана белым цветом; “V-образная” — се-
рым; “I-образная” — черным; головка молекулы — белым; пирофосфатная группа — серым со штриховкой. Линиями
показаны липиды мембраны; малыми сферами — атомы фосфора липидов. Молекулы воды с целью упрощения не
представлены.
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становятся экспериментальные структуры изуча-
емых молекул или их комплексов.

Взаимодействие низин – липид II было по-
дробно описано на молекулярном уровне в 2004 г.,
когда с помощью ЯМР-спектроскопии была по-
лучена структура их комплекса (PDB ID: 1WCO) в
соотношении 1 : 1 в растворе диметилсульфокси-
да (DMSO), слабо имитирующего мембранное
окружение [72]. В результате анализа этой струк-
туры был выявлен основной мотив связывания –
кольца А и В низина образуют “ловушку” вокруг
MurNAc и пирофосфата молекулы липида II,
формируя сеть водородных связей, донорами
протона в которых являются амидные группы ос-
новной цепи низина (рис. 5а). Все лантибиотики
низинового типа имеют схожую систему A/B-ко-
лец, участвующих в связывании липида II, что
указывает на то, что пирофосфатная “ловушка”
является общей детерминантой связывания в
этом классе лантибиотиков [67]. Биохимические
исследования также показали, что водородные
связи, образуемые основной цепью низина, явля-
ются ключевым взаимодействием при связыва-
нии липида II, и различные аминокислоты могут
быть замещены без потери активности; только
остатки в позициях 3 и 7–11 являются консерва-
тивными (рис. 2). Также важен гидрофобный ха-
рактер остатка в позиции 6, который, как счита-
ется, взаимодействует с изопреноидным хвостом

липида II и/или бислоем [73]. Предполагается,
что после первичного связывания молекул про-
исходит кластеризация четырех таких комплек-
сов и четырех дополнительных молекул низина, в
результате чего образуется поровый комплекс ни-
зин/липид II в стехиометрическом соотношении
8 : 4 [68].

Лантибиотики группы мерсацидина не обла-
дают порообразующей активностью, однако ин-
гибируют биосинтез клеточной стенки, эффек-
тивно связывая липид II в комплекс. ЯМР-иссле-
дование подобного комплекса в мицеллах DPC
показало, что структурные изменения, вызван-
ные образованием комплекса, приводят к экспо-
нированию заряженных групп на поверхности
пептида, указывая на то, что, несмотря на доволь-
но гидрофобную природу мерсацидина, ключе-
вую роль в механизме связывания играют элек-
тростатические взаимодействия [74]. Замена
Glu17 (рис. 2) на аланин привела к потере анти-
бактериальной активности [75], что говорит о не-
обходимости наличия заряда в боковой цепи для
связывания мерсацидином липида II.

Рентгеноструктурный анализ молекулы акта-
гардина выявил наличие сайта связывания ионов
Ca2+, во взаимодействии с которым участвует
остаток Glu11. Это позволило предположить, что
ион Ca2+ участвует в формировании мостика
между боковой цепью остатка Glu и отрицательно

Рис. 4. Двумерная карта распределения гидрофобных свойств на поверхности мембраны POPG/POPE [64] (вид вдоль
нормали к плоскости мембраны). Степень гидрофобности в точках доступной растворителю поверхности мембраны
рассчитана методом молекулярного гидрофобного потенциала (МГП) и усреднена по времени траектории МД
(200 нс). (а) – карта распределения МГП на поверхности липидного бислоя. (б) — карта распределения МГП на по-
верхности бислоя, содержащего липид II. Расположение головки липида II показано черным контуром. Усредненное
положение центра масс пирофосфатной группы – черным квадратом (PPI). Гидрофильные (отрицательные значения
МГП) и гидрофобные (положительные значения МГП) области поверхности показаны черным и белым цветом, со-
ответственно (шкала справа). В присутствии липида II на поверхности бактериальной мембраны образуется амфи-
фильный паттерн, охватывающий молекулу липида II полукольцом (черный пунктир).
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заряженной пирофосфатной группой липида II
[49]. Экспериментальные данные также указыва-
ют на участие остатка GlcNAc в межмолекуляр-
ном взаимодействии, поскольку мерсацидин мо-
жет отличать липид I от липида II [39].

Совсем недавно была получена кристалличе-
ская структура гидрохлорида укороченного N-
ацетилированного аналога тейксобактина ([Ac-
Δ1-5-Arg10]тейксобактин) [76], в которой ион Cl−

связан в его особой полости, обогащенной амид-
ными протонами (рис. 5б). Авторы предполагают,
что обнаруженная полость тейксобактина и его
аналогов может быть приспособлена для разме-
щения и более крупных анионов, включая пиро-
фосфатную группу липида II, однако эту гипотезу
еще предстоит доказать. В полученной структуре
анион хлора координирован водородными связя-
ми с гуанидиновой группировкой Arg10 и четырь-
мя амидными NH-группами, две из которых вхо-
дят в состав циклического депсипептидного
кольца. Такой способ взаимодействия аналоги-
чен связыванию низина с пирофосфатной груп-
пой липида II (PDB ID: 1WCO).

Кроме того, было показано, что D-конфигура-
ция четырех аминокислотных остатков тейксо-
бактина (MePhe1, Gln4, allo-Ile5 и Thr8) имеет ре-
шающее значение для его биологической актив-
ности, поскольку замена их на L-аналоги в трех
позициях из четырех (кроме D-Thr8) приводит к
значительной потере антибактериальной актив-
ности (рис. 2) [77]. Любая модификация конфигу-
рации остатков в кольцевой структуре тейксобакти-
на также приводит к значительному ослаблению
биологической активности. Однако интересно, что
полный энантиомер аналога тейксобактина сохра-
няет исходную антибактериальную активность
(за исключением активности в отношении Staphylo-
coccus epidermis, где она уменьшается), что может
означать, что важны не абсолютные конфигура-
ции аминокислот, а порядок чередования опти-
ческих изомеров в молекуле [78]. Стехиометриче-
ский анализ показал, что тейксобактин, как и
большинство других антибиотиков, связывается с
липидом II в отношении 2 : 1 [62]. 

Таким образом, прямое определение структур
комплексов различных агентов с липидом II в
бактериальной мембране – сложновыполнимая

Рис. 5. Схематичное изображение структур комплексов антибиотиков с фрагментами их потенциальных мишеней (по
данным экспериментальных методов). (а) – структура комплекса низина с пирофосфатной группой липида II в DMSO,
установленная методом ЯМР-спектроскопии [72]. Кольца А и В низина формируют вокруг пирофосфатной группы
(изображена в СРК-представлении) “ловушку”, связывая ее пятью водородными связями (показаны пунктирными
линиями). (б) – структура гидрохлорида [Ac-Δ1-5-Arg10]тейксобактина (по данным рентгеноструктурного анализа)
[76]. Хлорид-анион (изображен сферой) координирован четырьмя амидными группами основной цепи пептида, а
также гуанидиновой группировкой остатка Arg10. В обоих комплексах участвуют кольцевые фрагменты молекул ан-
тибиотиков, в которых амидные протоны (доноры водородных связей) ориентированы в направлении единого цен-
тра. Abu – аминобутерин; Dha – дегидроаланин.

(а)

Ile4
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Dha 5
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Abu8

(б)

Ile11

Arg10
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Ser7
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задача. Известные в настоящее время простран-
ственные модели имеют ряд недостатков, глав-
ный из которых – отсутствие учета естественного
окружения молекул, т.е. мембраны в случае липи-
да II и воды в случае низина. Дело в том, что в
условиях стерических ограничений, накладывае-
мых липидным бислоем, структуры и самой ми-
шени, т.е. липида II, и его комплексов с различ-
ными антибиотиками могут существенно отли-
чаться от экспериментальных. Тем не менее,
структуры, полученные в экспериментах, демон-
стрируют наличие в молекулах различной приро-
ды схожих областей, обогащенных сонаправлен-
ными аминогруппами. Это свидетельствует о том,
что так называемый “пирофосфатный фармако-
фор” должен обеспечивать жесткую простран-
ственную ориентацию доноров водородных свя-
зей, что реализуется в природных соединениях за
счет кольцевых фрагментов.

МЕХАНИЗМ РАСПОЗНАВАНИЯ ЛИПИДА II 
РАЗЛИЧНЫМИ АНТИБИОТИКАМИ: 

ДАННЫЕ КОМПЬЮТЕРНОГО 
МОДЕЛИРОВАНИЯ

На данный момент было проведено несколько
исследований комплекса низина c липидом II в
мембране in silico. Д. Коч (D. Koch) и соавт. пред-
ставили результаты МД-моделирования изолиро-
ванного липида II, встроенного в мембрану, со-
стоящую из POPC, а также в составе комплекса с
низином 1 : 1, где в качестве стартовой структуры
использовали ЯМР-модель 1WCO из Брукхэй-
венского банка данных [72]. Установлено, что
связывание низина влияет на поведение липида II в
бислое, уменьшая его конформационную свобо-
ду. Липид II изменяет относительное расположе-
ние своих составных частей в бислое: пентапептид
сильнее экспонируется в растворитель, тогда как
дисахарид, напротив, погружается внутрь мембра-
ны. Однако конформации обеих молекул в целом
остаются аналогичными экспериментальной
структуре. Как было показано ранее, липид II и
мембрана оказывают взаимное влияние друг на
друга [64], поэтому выбранная авторами работы
модельная мембрана эукариотических клеток поз-
воляет оценить стерические ограничения, накла-
дываемые бислоем, но не роль конкретного ли-
пидного окружения в рассматриваемом межмо-
лекулярном взаимодействии.

Приближаясь к реальным условиям, С. Мал-
холланд (S. Mulholland) и др. рассмотрели этот
комплекс в “нативной” стехиометрии низин : ли-
пид II = 2 : 1 на поверхности бислоя состава
POPG : POPE в соотношении 3 : 1, имитирующе-
го мембраны грамположительных бактерий [70,
79]. Для построения тройного комплекса на по-
верхности мембраны был проведен молекуляр-
ный докинг укороченного аналога низина (остат-

ки 1–12) с тремя различными моделями липида II.
Конформации первых двух колец А и В первой
молекулы низина получились схожими с экспери-
ментальной структурой, однако была обнаружена
дополнительная водородная связь между N-концом
низина и остатком D-Glu липида II. В С-концевой
области пентапептида липида II был выявлен сайт
связывания второй молекулы низина. Также было
показано, что для липида II в составе тройного
комплекса появляется новое предпочтительное
состояние хвоста молекулы – так называемая
“скрученная” конформация [79].

Кроме того, в работе [80] было продемонстри-
ровано действие низина как “обычного” линей-
ного антимикробного пептида в мембранах бак-
териальных клеток, не содержащих липида II.
Показано, что в высоких концентрациях низин
может деформировать мембраны даже в отсут-
ствие липида II, взаимодействуя с фосфолипида-
ми. Степень деформации мембраны зависит от ее
толщины и степени олигомеризации низина.

Возможный механизм связывания молекулы
липида II дефензином плектазин был предложен
в результате моделирования их комплекса с по-
мощью молекулярного докинга [43]. В этой моде-
ли амидные протоны остатков Phe2, Gly3, Cys4 и
Cys37 образуют водородные связи с пирофосфат-
ной группой, а D-Glu липида II формирует соле-
вой мостик с N-концом и боковой цепью His18
плектазина. Стабильность и конформационную
динамику этого комплекса изучали в модельной
мембране бактерий S. aureus [69]. Исходный ком-
плекс оказался неустойчивым в мембранной сре-
де, что может быть следствием отсутствия учета
влияния липидов мембраны при докинге. Кон-
формационная лабильность липида II, а также
частичная заглубленность в мембрану его групп,
участвующих во взаимодействии, привели к
сильному изменению стартовой структуры ком-
плекса. В результате было получено несколько
моделей слабосвязанных комплексов липида II с
плектазином [69].

Исследование in silico взаимодействия дефен-
зина копсин и его мутанта с бактериальной мем-
браной как в присутствии, так и в отсутствие ли-
пида II, не выявило существенных различий
(<10%) в общем числе контактов пептида с липи-
дами мембраны [81]. Учитывая, что присутствие
липида II стерически затрудняет доступ пептида к
части поверхности бислоя, авторы предполагают,
что копсин может более эффективно встраивать-
ся в бактериальную мембрану при связывании с
липидом II. Кроме того, как и в предыдущей ра-
боте, была обнаружена высокая вариабельность
способов взаимодействия с липидом II. В обеих
пептидных молекулах были выявлены множе-
ственные сайты связывания остатков сахаров и
боковых цепей пентапептида липида II с предпо-
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чтительным взаимодействием с остатком мура-
мовой кислоты MurNAc. Как и в предыдущем
случае, разнообразие наблюдаемых способов свя-
зывания может быть следствием выбора началь-
ных условий моделирования – в данном случае
авторы помещали пептид на расстоянии около
2 нм от поверхности POPG/POPE-мембраны в
присутствии или без липида II, с различным уг-
лом наклона в каждом из четырех стартов МД.
Поскольку время МД-расчета было сильно огра-
ничено (300 нс), моделируемая система сложная
(~50000 атомов), а стартовые условия различны
для каждого вычислительного эксперимента, в
данном случае возникает вопрос о воспроизводи-
мости и сходимости результатов в независимых
стартах МД, а также о влиянии стартовой конфи-
гурации на полученные решения.

Изучение комплекса липида II с тейксобакти-
ном методом МД в водном растворе также пока-
зало возможность образования нескольких моти-
вов связывания [82]. Четыре предложенных моде-
ли комплекса принципиально различаются по
числу образуемых межмолекулярных связей (3–5),
а также группами обеих молекул, вовлеченными
во взаимодействие. В трех комплексах из четырех
тейксобактин связывается с разными остатками
пентапептида липида II. И только в одном случае
пирофосфатная группа и связанный с ней остаток
MurNAc участвуют во взаимодействии с молеку-
лой антибиотика, что соответствует эксперимен-
тальным данным [62].

Относительно более высокая эффективность
взаимодействия была продемонстрирована для
моделей, где в связывании участвуют фрагменты
кольца тейксобактина. Это указывает на важность
кольцевого мотива в распознавании липида II.
В данной работе не учитывается мембранная сре-
да, что авторы статьи рассматривают как разум-
ное упрощение. В качестве аргумента приводится
ссылка на более ранние эксперименты in vitro, в
которых была показана способность изолирован-
ного липида II образовывать комплекс с тейксо-
бактином [62]. Это, по мнению авторов, указыва-
ет на то, что мембрана не участвует в образовании
комплекса. Однако естественное окружение мо-
жет играть важную опосредованную роль в про-
цессе межмолекулярного взаимодействия, форми-
руя и/или стабилизируя подходящие конформа-
ции обоих партнеров, ограничивая таким образом
разнообразие их возможных мод связывания.

Оценка эффективности взаимодействия несколь-
ких антибиотиков с их мишенью – липидом II – с
помощью метода молекулярного докинга и по-
следующего статистического анализа конформа-
ций комплексов показала уменьшение эффек-
тивности связывания в ряду тейксобактин > ори-
таванцин > далбаванцин > телаванцин >
> тейкопланин > ванкомицин [83]. Эти результа-

ты подтверждаются экспериментальными дан-
ными, приведенными в литературе.

Результаты проводимых авторами в настоящее
время компьютерных экспериментов проливают
свет на возможный молекулярный механизм рас-
познавания лантибиотиками липида II в области
его пирофосфатного фрагмента. Этот механизм
основан на индуцированном соответствии ряда
доноров водородных связей в системе связанных
колец A/B низина и распознаваемого ими фраг-
мента липида II – его пирофосфатной группы
[84]. Подробнее эти результаты будут изложены в
отдельной публикации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Компьютерное атомистическое моделирова-
ние в настоящее время является одним из мощ-
ных инструментов структурных исследований
мембранных процессов, в том числе начальных
этапов распознавания пептидными антибиотика-
ми их мишеней в липидных бислоях клеточных
мембран. Эксперименты in silico показали, что це-
левая для многих антибиотиков пирофосфатная
группа липида II расположена на границе раздела
двух фаз (мембрана–вода), а, значит, частично
недоступна для внеклеточных агентов. Это на-
кладывает ограничения на применимость моле-
кулярных моделей комплексов липида II с раз-
личными антибактериальными веществами,
структуры которых были получены без учета мем-
бранного окружения. Иными словами, при изу-
чении процессов первичного молекулярного рас-
познавания в таких сложных системах эффекты
среды обязательно должны быть приняты во вни-
мание. Как было сказано выше, в данном случае
важнейшая роль принадлежит эффектам взаим-
ной тонкой подстройки взаимодействующих
партнеров, структура и динамика которых могут
критическим образом зависеть от их окружения.

В случае надлежащей параметризации эмпири-
ческих силовых полей, используемых в таких расче-
тах, а также при выборе адекватных моделей иссле-
дуемых систем и вычислительных протоколов, ком-
пьютерное моделирование позволяет не только
воспроизвести “в среднем” наблюдаемые в экспе-
риментах детали связывания пептид/липид II, но и
получить детальную динамическую картину подоб-
ных взаимодействий. В частности, можно оценить
роль эффектов индуцированного соответствия мо-
лекул-партнеров, особенности их структуры и дина-
мики в гетерогенном водно-липидном окружении.
Последнее, к слову, может играть ключевую роль,
как это было недавно показано для белок-белко-
вых взаимодействий в мембранах [85, 86].

Ввиду ограниченности вычислительных ре-
сурсов, моделируемые методом МД биологиче-
ские системы приходится сильно упрощать, а
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расчетное время моделирования эволюции систе-
мы в среднем не превышает микросекунд. Тем не
менее, с помощью метода МД, позволяющего на-
блюдать за процессами на атомарном уровне,
можно получить ответы на следующие вопросы:
каким образом происходит распознавание мише-
ни антибиотиками в столь химически схожем
окружении, которое формируют соседние липи-
ды бислоя? Какова роль мембраны в процессе меж-
молекулярного распознавания и взаимодействия.
Существует ли консервативный среди разных клас-
сов антибиотиков так называемый “пирофосфат-
ный фармакофор”, являющийся ключевой детер-
минантой связывания антимикробных пептидов.
Ответы на эти вопросы, как ожидается, станут от-
правной точкой для рационального дизайна новых
антибиотиков, лишенных (по крайней мере, ча-
стично) фармакокинетических недостатков их
природных прототипов, более селективных, ак-
тивных и удобных в производстве и, главное, с от-
сроченным во времени развитием резистентно-
сти у патогенных микроорганизмов.
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Lipid II as a Target for Antibiotics of a New Generation: 
Structural and Dynamic Studies

I. S. Panina*, #, A. O. Chugunov*, **, and R. G. Efremov*, **
#Phone: +7 (903) 714-53-21; e-mail: irinaspanina@gmail.com

*Shemyakin–Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry, Russian Academy of Sciences,
ul. Miklukho-Maklaya 16/10, Moscow, 117997 Russia

**National Research University Higher School of Economics, Moscow, 101000 Russia

The growing problem of antibiotic resistance in medicine raises the attention to antimicrobial substances that
act on non-protein molecules, which have more conservative structure comparing to proteins or peptides.
One of the most promising and studied targets is lipid II – the participant of the bacterial cell wall biosyn-
thetic pathway. Lipid II is present in the bacterial membrane only and has a conservative chemical structure.
There are several classes of natural antibiotics acting on lipid II, some of which block the peptidoglycan syn-
thesis by formation of a strong complex with lipid II, and others have an additional bactericidal mechanism
involved a violation of the membrane integrity. This review examines the prospects for using such antibacte-
rial substances as new drugs to combat antibiotic-resistant pathogens. The main emphasis is made on the
studies of membrane-embedded lipid II structure and molecular mechanisms of its recognition by water-sol-
uble antibiotics, and also on computer modelling of their interaction.

Keywords: antimicrobial peptides, intermolecular recognition, biomembranes, computer simulation of macromol-
ecules, molecular dynamics
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