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Конъюгаты сидерофоров с антибиотиками: структурное разнообразие 
и антибактериальная активность

Чернышов В.В., Кузовлев А.С., Черепанова Н.Д., Касаткина М.А., Иванов Р.А.
АНО ВО «Научно­технологический университет «Сириус», Краснодарский край, Россия

В связи с неконтролируемым ростом устойчивости микроорганизмов к действию современных про­
тивомикробных препаратов возникают опасения, что в недалеком будущем человечество может 
вернуться в «доантибиотическую эру», когда даже для ранее легко излечимых инфекционных за­
болеваний не будет существовать надежных режимов антимикробной терапии. Одним из способов 
решения данной проблемы является лечение инфекционных заболеваний, вызванных антибиотико­
резистентными бактериальными штаммами, с использованием направленной доставки антибиоти­
ков с помощью конъюгации последних с сидерофорами (малыми молекулами, секретируемыми ми­
кроорганизмами для поглощения жизненно необходимого Fe(III)). Модифицированный сидерофором 
антибиотик (сидеромицин), подобно Троянскому коню, поглощается бактериальной клеткой в виде 
комплекса с Fe(III), позволяя антибиотику достигнуть своей биологической мишени. В данной работе 
рассмотрено структурное разнообразие конъюгатов сидерофоров с антибиотиками, в первую оче­
редь, с фокусом на строение сидеромицина, во вторую – на взаимосвязь структуры сидеромицина 
и его антибактериальной активности. Настоящая работа состоит из двух основных частей: в пер­
вой кратко рассмотрены основные представители различных классов сидерофоров; во второй ча­
сти демонстрируется структурное разнообразие сидеромицинов и подробно обсуждается их анти­
бактериальная активность.
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Due to uncontrolled growth of antimicrobial resistance, in the near future humanity may return to the 
«pre­antibiotic era» with no reliable antimicrobial therapy even for previously easily treatable infectious 
diseases. One of possible solutions is improved delivery of antibiotics to antibiotic­resistant bacterial strains 
by conjugating them with siderophores (small molecules secreted by microorganisms to absorb essential 
Fe(III)). The siderophore­modified antibiotic (sideromycin), like a Trojan horse, permeates the bacterial cell 
as a complex with Fe(III), allowing the antibiotic to reach its biological target. In this review, we describe 
the structural diversity of siderophore­antibiotic conjugates with the focus on the structure of sideromycin as 
well as on the relationship between the structure of sideromycin and its antibacterial activity. We analyze 
main representatives of various classes of siderophores; the structural diversity of sideromycins and their 
antibacterial activity discussed in detail.

Введение

Устойчивость микроорганизмов к антимикробным 
препаратам неуклонно растет во всем мире. Снижение 
эффективности существующих лекарственных препара­
тов приводит к росту числа неудач в терапии инфек­
ционных патологий. Бесконтрольное использование 

антибиотиков в медицине и сельском хозяйстве усугу­
бляет распространение устойчивости. В отсутствии не­
отложных мер в недалеком будущем человечество мо­
жет вернуться в «доантибиотическую эру», когда даже 
для ранее легко излечимых инфекционных заболева­
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ний не будет существовать надежных режимов антими­
кробной терапии.

Несмотря на то, что в настоящее время активно ве­
дется разработка новых антибиотиков, есть риск, что 
ни один из них не будет достаточно эффективен про­
тив микроорганизмов с множественной лекарственной 
устойчивостью.

Одним из вероятных способов борьбы с антибио­
тикорезистентностью может стать введение малых мо­
лекул, секретируемых микроорганизмами для погло­
щения жизненно необходимого Fe(III), называемых 
сидерофорами, в структуру существующих антибиоти­
ков. Модифицированный сидерофором антибиотик, по­
добно Троянскому коню, поглощается бактериальной 
клеткой в виде комплекса с Fe(III), что позволяет анти­
биотику достигнуть своей биологической мишени.

Настоящий обзор посвящен анализу информации 
о представителях различных структурных классов си­
дерофоров, механизмах их проникновения в бактери­
альные клетки в виде комплекса с Fe(III), а также о су­
ществующих конъюгатах сидерофор­антибиотик и их 
антибактериальной активности.

Раздел 1. СИДЕРОФОРЫ

Железо является необходимым элементом почти 
для всех микроорганизмов, благодаря своим уникаль­
ным химическим свойствам, таким как координирова­
ние и активация кислорода, способность к участию в 
электрон­транспортных и метаболических процессах 
[1, 2]. Трехвалентное железо является преобладаю­
щей формой в насыщенных кислородом средах и имеет 
очень низкую растворимость, что ограничивает кон­
центрацию ионов Fe3+ до 10­18 М в аэробной среде при 
физиологическом pH, в результате чего бактериаль­
ная клетка сталкивается с проблемой нехватки железа. 
Отвечая на этот вызов, бактерии вынуждены созда­
вать специальные конкурентные условия для усвоения 
железа из среды [3], включая производство и секре­
цию мощных хелатирующих агентов, называемых си­
дерофорами, которые позволяют получать биодоступ­
ные комплексы Fe(III) [4–6]. Патогенные бактериальные 
клетки выделяют сидерофоры для поглощения и рас­
творения Fe(III) организма­хозяина [7].

Несомненно, данный способ поглощения Fe(III) бак­
териями можно рассматривать как слабое звено в их 
защите от проникновения токсичных веществ внутрь 
клетки. Таким образом комплекс сидерофор­Fe(III), ко­
торый образуется после секреции сидерофора бакте­
рией в окружающую среду, может содержать в себе 
дополнительную структурную единицу, например, анти­
биотик, который способен вызвать гибель бактериаль­
ной клетки. Данная концепция доставки антибиотиков 
в цитоплазму бактериальной клетки широко известна 
в литературе, как «Троянский конь». Первыми откры­
тыми «Троянскими конями» (сидеромицинами) являлись 
продуцируемые бактериями конъюгаты: альбомицины 
и салмицины.

В данном разделе будет кратко рассмотрено струк­
турное разнообразие натуральных сидерофоров, 
продуцируемых различными бактериями, наиболее 
встречаемых в литературе, структурированные по же­
лезохелатирующим фрагментам в молекулах. Для бо­
лее детального ознакомления с сидерофорами, их хи­
мическими и фармакологическими свойствами, можно 
обратиться к соответствующим публикациям [1, 3–5, 
8–12].

Итак, существует более 500 различных сидерофо­
ров, лишь половина из которых структурно охарак­
теризована, классифицирована и представлена в ли­
тературе [1]. Несмотря на разнообразие строения 
известных сидерофоров, железосвязывающие фраг­
менты обычно содержат одну или несколько из четы­
рех следующих функциональных групп: катехолатную 
(замещенные 1,2­дигидроксибензолы), гидроксамат­
ную [13] (заме щенные гидроксамовые кислоты), фено­
лятную или карбоксилатную группу [11, 14–16], по на­
личию которых сидерофоры разделяют на несколько 
классов, о которых будет идти речь далее.

Катехолатные сидерофоры

Одним из первых выделенных и структурно оха­
рактеризованных катехолатных сидерофоров был эн­
теробактин 1, секреция которого разнообразными, 
преимущественно грамотрицательными бактериями 
(например, Escherichia coli, Salmonella typhimurium), 
широко распространена [17] (Рисунок 1). Долгое 
время считалось, что скелет энтеробактина 1, постро­
енный на серин­трилактоне, является уникальным. 
Однако другой представитель катехолатных сидеро­
форов – бациллибактин 2, продуцируемый грамполо­
жительными бактериями Corynebacterium glutamicum и 
Bacillus subtilis, также содержит трилактоновый остов, 
но в данном случае построенный на треонине [18] 
(Рисунок 1). Дополнительно стоит отметить, что в слу­
чае бациллибактина 2, фрагменты 2,3­дигидроксибен­
зойных кислот присоединены к трилактоновому остову 
с помощью глициновых линкеров. Из других предста­
вителей катехолатных сидерофоров можно отметить 
амонабактин P 750 3 [19] (Aeromonas hydrophila), 
хризеомонин 4 [20] (Chryseomonas luteola), серра­
тиохелин 5 [21] (Serratia marcescens) и цепациахе­
лин 6 [22] (Burkholderia cepacia), парабактин 7 [23] 
(Paracoccus denitrificans) (Рисунок 1). Стоит отметить, 
что амонабактин Р 750 3, продуцируемый патоген­
ными бактериями, имеет еще три структурных аналога, 
отличающихся либо наличием триптофана в качестве 
С­концевой аминокислоты в тетрапептиде, либо нали­
чием лизина в качестве N­концевой аминокислоты в те­
трапептиде (Рисунок 1).

Катехолатные сидерофоры представляют собой 
гексадентантные, тетрадентантные, тридентантные или 
бидентантные лиганды с точки зрения координацион­
ной химии [24]. Гексадентантные сидерофоры имеют 
более высокое сродство к Fe(III), чем тетрадентант­
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ные, у которых в то же время сродство к Fe(III) выше, 
чем у три­ и бидентантных сидерофоров [1]. Более вы­
сокое сродство катехолатных сидерофоров к Fe(III) по 
сравнению с другими типами сидерофоров, равно как 
и распознаваемость широким кругом бактерий, делают 
их крайне привлекательными структурами для направ­
ленного транспорта конъюгатов к целевым мишеням 
внутри бактерий.

Гидроксаматные сидерофоры

Гидроксаматные сидерофоры, так же как и кате­
холатные, образуют хелаты в виде пятичленных ци­
клов. Однако прочность комплексов в данном случае 
меньше, по сравнению с катехолатными сидерофо­
рами. Несмотря на это, гидроксаматные сидерофоры 
секретируются бактериями различного типа и явля­
ются не менее привлекательными объектами для иссле­
дований с точки зрения медицинской химии. Далее бу­
дут рассмотрены лишь некоторые представители этого 
широко изученного класса органических молекул. Для 
более детального ознакомления с данным типом си­
дерофоров можно обратиться к работе Al Shaer D. и 
 соавт. [13].

Дефероксамин 8 (также известный, как десферри­
оксамин, ферриоксамин B) является одним из наибо­

лее изученных представителей класса ферриоксаминов 
и представляет собой препарат для лечения острого от­
равления железом [25, 26], входящий в список основных 
лекарственных средств Всемирной организации здраво­
охранения (ВОЗ) [27] (Рисунок 2). Дефероксамин 8 – ли­
нейный сидерофор, принадлежащий к классу триги­
дроксамовых кислот, преимущественно продуцируемый 
бактериями Streptomyces pilosus [28]. При установлении 
кристаллической структуры комплекса дефероксамина с 
Fe(III) методом рентгеноструктурного анализа было вы­
сказано предположение, что боковое плечо со свобод­
ной аминогруппой может играть ключевую роль в рас­
познавании рецептором [29].

Кристаллическая структура другого представителя 
ферриоксаминов (ферриоксамина Е 9) также была уста­
новлена методом рентгеноструктурного анализа его 
комплекса с Fe(III) [3, 30] (Рисунок 2). Ферриоксамин 
Е 9 продуцируется множеством бактериальных клеток, 
включая Streptomyces glaucescens, Micrococcus luteus и 
Pseudomonas mendocina. Стоит отметить, что константа 
связывания ферриоксамина Е 9 с Fe(III) примерно в 100 
раз превышает таковую у ферриоксамина В 8. Это мо­
жет быть связано с циклической структурой ферриок­
самина Е 9, в которой присутствует полость для Fe(III) 
[29]. Аналогичное различие в константах связывания 
наблюдается и для других двух гидроксаматных сиде­
рофоров – алкалигина 10 (Bordetella spp.) и родотору­
ловой кислоты 11 (Rhodotorula pilimanae) (Рисунок 2).

Первыми охарактеризованными представите­
лями гидроксаматных сидерофоров, выделенных еще 
в 1952 г. из грибов Ustilago sphaerogana, были фер­
рихромы и копрогены [13]. С тех пор было выделено 
и зарегистрировано большое количество представите­
лей данного класса соединений. С 2000 г. к семейству 
гидроксаматных сидерофоров добавилось порядка 
135 новых структур, многие из которых были выделены 
из различных бактерий, собранных в Атлантическом 
океане [13]. Широкая распространенность и возмож­
ность неспецифического транспорта разных гидрокса­
матов разными видами бактерий, а также тот факт, что 

Рисунок 2. Гидроксаматные сидерофоры 8–11: красным 
цветом обозначена общая функциональная группа 
гидроксамовых кислот; синим – боковое плечо 
дефероксамина 8 со свободной аминогруппой, 
которое, вероятно, играет ключевую роль 
в распознавании рецептором

Рисунок 1. Катехолатные сидерофоры 1–7: красным цветом 
обозначен фрагмент 2,3­дигидроксибензойной 
кислоты (катехолатный фрагмент); синим – фрагменты 
серин­трилактона (1) и треонин­трилактона (2); 
зеленым – различающиеся фрагменты бациллибактина 
(2) и энтеробактина (1); коричневым цветом 
обозначены остатки аминокислот в пептидных частях 
сидерофоров для удобного восприятия структуры 
соединения  
(3, 4, 6)
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первые известные сидеромицины представляли собой 
конъюгаты гидроксаматных сидерофоров, делают дан­
ный класс сидерофоров не менее привлекательным для 
структурных модификаций с точки зрения медицинской 
химии по сравнению с катехолами. В свою очередь, ги­
дроксаматные сидерофоры циклического строения яв­
ляются более привилегированными структурами для 
химических модификаций благодаря их более высоким 
константам связывания с Fe(III), в сравнении с ацикли­
ческими аналогами.

Карбоксилатные сидерофоры

Еще одним классом сидерофоров являются кар­
боксилатные сидерофоры, которые, с точки зре­
ния строения молекул, относятся к классу замещен­
ных  α­гид ро ксикарбоновых кислот. В качестве яркого 
примера α­гидро ксикарбоксилатных сидерофоров 
можно привести ризоферрин 12, являющийся про­
дуктом конъюгации двух молекул лимонной кислоты 
с 1,4­диаминобутаном [31]. Данный сидерофор су­
ществует в виде двух энантиомеров – RR (гидроксиль­
ные группы направлены от нас) и SS (гидроксильные 
группы направлены к нам). Первый энантиомер про­
дуцируется грибами [32] (Rhizopus microsporus), вто­
рой – бактериями Ralstonia pickettii [33] (Рисунок 3). 
В результате связывания Fe(III) с четырьмя карбок­
сильными и двумя спиртовыми группами ризоферрина 
образуется стабильный октаэдрический комплекс 
[4]. Еще два карбоксилатных сидерофора были вы­
делены из культуральных фильтратов стафилококков 
(Staphylococcus aureus), выращенных в условиях дефи­
цита железа – стафилоферрин А [34] 13 и стафило­
феррин B [35], существующий, по крайней мере, в виде 
двух структурных изомеров 14 (Staphylococcus hyicus) 
и 14а (Cupriavidus metallidurans) (Рисунок 3) [36]. В ре­
зультате хелатирования Fe(III) стафилоферрином А об­
разуется стабильный октаэдрический комплекс. При 
этом задействуются 4 карбоксильные группы, гидрок­
сильные в хелатировании не участвуют. Хелатирование 
Fe(III) стафилоферрином В происходит тремя карбок­
сильными группами, имеющимися в составе обоих изо­
меров 14, 14а (Рисунок 3) [37].

Стоит отметить интересную особенность: более низ­
кие значения pKa делают карбоксилатные сидерофоры 
менее эффективными хелатирующими агентами при фи­
зиологическом pH (по сравнению, например, с катехо­
латами и гидроксаматами) карбоксилатные сидерофоры 
остаются эффективными хелаторами Fe(III) при гораздо 
более низких диапазонах pH. По этой причине бакте­
рии, живущие в слабокислой среде, склонны к использо­
ванию именно карбоксилатных сидерофоров [3].

Фенолятные сидерофоры

В качестве следующего класса сидерофоров от­
метим фенолятные сидерофоры, содержащие одно 
или несколько замещенных фенольных фрагментов. 
В периодической литературе фенолятные сидеро­
форы могут рассматриваться в качестве сидерофо­
ров смешанного типа, содержащими несколько хела­
тирующих Fe(III) групп. Наиболее распространенными 
фенолятными сидерофорами являются пиохелин 15 
(Pseudomonas aeruginosa), содержаший дополнительно 
два тиазоловых ядра и структурно похожий иерсиниа­
бактин 16 (Yersinia enterocolitica) [10], дополнительно 
содержащий еще одно ядро тиазола с дополнитель­
ной карбоксильной группой [8] (Рисунок 4). Структура 
комплекса иерсиниабактин­Fe(III) представляет собой 
искаженный октаэдр, сформированный за счет ко­
ординации с неподеленными электронными парами 
трех атомов азота, одной депротонированной кар­
боксильной группой и двумя депротонированными ги­
дроксильными группами [38]. В случае пиохелина 15 
предполагается, что помимо гидроксильной группы и 
неподеленных электронных пар атомов азота, в хела­
тировании принимает участие карбоксильная группа в 
свободном виде [39] (Рисунок 4). 

Стоит принять во внимание, что данный тип сиде­
рофоров менее распространен, по сравнению с кате­
холатными и гидроксаматными сидерофорами. Однако 
комбинирование фенольного фрагмента с другими хела­
тирующими Fe(III) функциональными группами может при­
водить к синергетическому эффекту в проявляемой ими 
антибактериальной активности, поэтому исследование 
механизмов проникновения фенолятных сидерофоров 

Рисунок 3. Карбоксилатные сидерофоры 12–14, 14а:  
красным цветом обозначены функциональные группы, 
хелатирующие Fe(III)

Рисунок 4. Фенолятные сидерофоры 15–16: красным цветом 
обозначены фенольные фрагменты, хелатирующие 
Fe(III); синим цветом обозначены дополнительные 
структурные фрагменты пиохелина 15, 
предположительно, участвующие в хелатировании 
Fe(III); зеленым – структурные фрагменты 
иерсиниабактина 16, участвующие в хелатировании 
Fe(III)
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в бактериальные клетки является также одной из важ­
нейших задач в борьбе с антибиотикорезистентностью.

Сидерофоры смешанного типа

В природе распространены и сидерофоры сме­
шанного типа, которые включают в себя несколько 
из вышерассмотренных хелатирующих групп. В от­
дельную группу сидерофоров смешанного типа 
можно выделить тетрапептидные сидерофоры под об­
щим названием орнибактины [22], продуцируемые 
Burkholderia cenocepacia, например, орнибактин С6 
17 и его структурные аналоги орнибактины С4, С8, 
содержащие метильную и н­пентильную группы, соот­
ветственно, вместо н­пропильной (Рисунок 5). Впервые 
изолированный из Klebsiella aerogenes сидерофор – аэ­
робактин 18, содержащий гидроксаматные группы и 
α­гидроксикарбоксилатную, также является сидерофо­
ром смешанного типа (Рисунок 5).

Ряд сидерофоров под названием микобактины с 
общей формулой 19 (R1­R5 = H или алкил (в т.ч. ли­
пофильные)) продуцируются Mycobacterium spp. и яв­
ляются предметом исследований множества науч­
но­исследовательских групп [40–45] (Рисунок 5). 
Карбоксимикобактины (R1­R3 = H или алкил, R4 = оста­
ток жирной кислоты) с общей формулой 20, выделен­
ные из P. denitrificans и Mycobacterium spp., содержат 
замещенные оксазольные фрагменты, а также гидрок­
саматные и фенолятные группы [10] (Рисунок 5).

Секреция сидерофоров смешанного типа во многом 
связана с борьбой за Fe(III) среди бактериальных кле­
ток. Благодаря их «смешанной» структуре проникнове­
ние сидерофоров в бактериальные клетки может осу­
ществляться несколькими путями за счет селективной 
реакции отдельных рецепторов на конкретные функ­

циональные группы. Однако наличие нескольких хела­
тирующих Fe(III) групп в сидерофоре, делает комплекс 
сидерофор­Fe(III) максимально уязвимым для разноо­
бразных бактерий, в том числе для «полезных», так как 
секреция сидерофора смешанного типа одним видом 
бактерий не дает гарантий, что другой вид не поглотит 
«не принадлежащий» ему комплекс сидерофор­Fe(III). 
Использование сидерофоров смешанного типа в по­
лучении синтетических сидеромицинов, тем не менее, 
является крайне привлекательным способом уничто­
жения широкого круга бактериальных клеток, относя­
щихся к разным типам, «одним выстрелом», хотя и не 
лишено недостатков.

Механизм транспорта ионов Fe(III) в цитоплазму 
бактериальных клеток

Для успешной реализации концепции «Троянского 
коня» в исследованиях необходимо четкое понимание 
механизма транспорта ионов Fe3+ в цитоплазму бакте­
риальных клеток с помощью сидерофоров. Мы рас­
смотрим данный механизм в общем виде для грамо­
трицательных и грамположительных бактерий. Следует 
заметить, что при рассмотрении механизмов поглоще­
ния комплексов сидерофор­Fe(III) конкретными бак­
териями, безусловно, будут возникать особенности 
вследствие широкого разнообразия как сидерофоров, 
так и бактериальных клеток. В начале данного раздела 
обсуждалось, что бактериальные клетки секретируют 
сидерофоры во внешнюю среду для захвата ионов Fe3+. 
Подробнее с механизмом выделения сидерофоров бак­
териальными клетками можно ознакомиться в работах 
[10, 46–48].

Грамотрицательные бактерии распознают комплекс 
сидерофор­Fe(III) (Sid­Fe3+) с помощью специфических 
рецепторов внешней мембраны (OMR – outer­membrane 
receptor(s)) (стадия 1, Рисунок 6).

Несмотря на то, что OMR отличаются у разных ви­
дов бактерий, все они взаимодействуют с белком вну­
тренней мембраны (TonB), чтобы облегчить проникно­
вение комплекса Sid­Fe3+. Данный процесс в литературе 
называется ROSET (Rotational Surveillance and Energy 
Transfer) и предполагает следующее: на первой стадии 
происходит физическое вращение белка TonB за счет 
других белков внутренней мембраны (ExbB и ExbD), а 
также за счет электрохимической протонной движущей 
силы, генерируемой в периплазме во время нормаль­
ного клеточного дыхания (стадия 2, Рисунок 6).

Вторая стадия ROSET включает в себя конформаци­
онный сдвиг в OMR, вызванный физическим вращением 
белка TonB (стадия 3, Рисунок 6). В результате происхо­
дит высвобождение комплекса Sid­Fe3+ через внешнюю 
мембрану в периплазму (стадия 4, Рисунок 6), где пе­
риплазматический связывающий белок PBP (periplasmic 
binding protein) переносит его на внутреннюю мем­
брану (стадия 5, Рисунок 6). Во внутренней мембране 
находится ABC­транспортный комплекс (ABC – ATP­
binding cassette), состоящий из трех белков, который 

Рисунок 5. Сидерофоры смешанного типа 17–20: красным цветом 
обозначены функциональные группы (фенолятные, 
гидроксикарбоксилатные, гидроксаматные), 
хелатирующие железо; синим – различающиеся 
заместители в микобактинах и карбоксимикобактинах 
общих формул 19 и 20 соответственно; 
коричневым – н­пропильная группа орнибактина 
С6 17, замена которой на метил и н­пентил, 
позволит получить структурные аналоги – С4 и С8 
соответственно
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Рисунок 6. Механизм (в обобщенном виде) поглощения 
комплекса Sid­Fe3+ грамотрицательными бактериями: 
1) распознавание комплекса Sid­Fe3+ OMR; 
2–3) ROSET – физическое вращение белка внутренней 
мембраны TonB и конформационный сдвиг в OMR; 
4) высвобождение комплекса Sid­Fe3+ в периплазму 
и связывание с PBP; 5) перенос комплекса Sid­Fe3+ 
с помощью PBP на ABC­транспортный комплекс; 
6) высвобождение комплекса Sid­Fe3+ в цитоплазму

далее транспортирует комплекс Sid­Fe3+ в цитоплазму 
[10, 16, 46, 49] (стадия 6, Рисунок 6).

Грамположительные бактерии, которые имеют лишь 
одну цитоплазматическую мембрану, обладают более 
простой системой захвата комплекса сидерофор­Fe(III). 
На первом этапе происходит распознавание комплекса 
Sid­Fe3+ сидерофор­связывающими белками SBP1 и 
SBP2 (SBP – siderophore­binding protein) (стадия 1, 
Рисунок 7), связанными с пермеазами 1 и 2 (ферменто­
подобными белками, участвующими в активном транс­
порте веществ в бактериальную клетку, при этом стоит 
отметить, что каждая пермеаза переносит в клетку 
только одно определенное вещество), соответственно.

После связывания комплекса Sid­Fe3+ происходят 
конформационные изменения белков (SBP1 и SBP2), 
которые затем активируют пермеазы 1 и 2, позволяя 
комплексу Sid­Fe3+ пересекать цитоплазматическую 
мембрану [3, 10, 46] (стадия 2, Рисунок 7).

Высвобождение железа из комплекса сидеро­
фор­Fe(III) или сидеромицин­Fe(III) после их попадания 
в бактериальную клетку чаще всего происходит в цито­
плазме. В настоящее время выделяют три возможных 
механизма высвобождения железа: восстановление 
металлического центра, протон­опосредованная дис­
социация комплекса сидерофор­железо, гидролиз ком­
плекса сидерофор­железо [50]. Механизм восстанов­
ления, координированного с сидерофором, Fe(III) до 
Fe(II) приводит к существенному снижению энергии вза­
имодействия железа с сидерофором и позволяет ком­
плексу диссоциировать. Большинство исследователей 

склоняется к тому, что данный путь является наиболее 
вероятным, хоть и не лишен недостатков. Например, 
окислительно­восстановительные потенциалы у мно­
гих сидерофоров имеют более высокие отрицательные 
значения, чем у большинства сильных биологических 
восстановителей [51, 52]. По этой логике такое вос­
становление невозможно без тех или иных катализа­
торов и промоутеров. Таковыми могут выступать, на­
пример, специфические бактериальные редуктазы 
[53–56] или сильные хелаторы Fe(II), которые способ­
ствуют сдвигу окислительно­восстановительного потен­
циала комплекса сидерофор­железо в положительную 
сторону за счет формирования устойчивых комплексов 
с Fe(II) [57, 58]. Два оставшихся механизма являются 
более неоднозначными. Механизм высвобождения же­
леза с помощью протонирования в цитоплазме возмо­
жен только при весьма низких значениях pH, которые 
не соответствуют физиологическому внутриклеточному 
pH бактерий. Гидролиз комплекса сидерофор­железа 
также имеет существенный недостаток – значительные 
метаболические затраты на постоянный синтез новых 
молекул сидерофора. До сих пор механизмы диссоци­
ации большинства бактериальных комплексов сидеро­
фор­Fe(III) остаются малоизученными.

В данном разделе было проиллюстрировано струк­
турное разнообразие различных классов сидерофо­
ров, продуцируемых бактериальными клетками, кратко 
обсуждены механизмы транспорта комплексов си­
дерофор­Fe(III) в клетки грамотрицательных и грам­
положительных бактерий, освещены основные пути 
высвобождения ионов железа, входящих в состав вы­
шеупомянутых комплексов. Конечно, затронуты далеко 
не все известные на настоящее время сидерофоры, од­
нако, некоторые примеры еще встретятся в следующей 
части обзора. Для более детального ознакомления со 
строением известных на момент написания данного об­

Рисунок 7. Механизм (в обобщенном виде) поглощения 
комплекса Sid­Fe3+ грамположительными 
бактериями: 1) распознавание комплекса Sid­Fe3+ 
SBP1 и SBP2 с последующими конформационными 
изменениями последних и активацией пермеаз 
1 и 2; 2) высвобождение комплекса Sid­Fe3+ 
в цитоплазму



Конъюгаты сидерофоров с антибиотиками

Чернышов В.В. и соавт.

320

КМАХ . 2022 . Том 24. №4АНТИМИКРОБНЫЕ ПРЕПАРАТЫ

зора сидерофоров, можно обратиться к работам [1, 4, 
13, 47, 59].

Резюмируя, выскажем несколько основных тези­
сов по использованию сидерофоров в синтезе конъю­
гатов сидерофор­антибиотик, которые потенциально 
могут выступать в качестве эффективного оружия в 
борьбе человечества с антибиотикорезистентностью. 
Во­первых, катехолатные сидерофоры, обладающие 
высокими константами связывания с Fe(III), и гидрок­
саматные сидерофоры циклического строения, образу­
ющие стабильные (катехолатно­подобные) комплексы, 
являются основными строительными блоками, исполь­
зуемыми в синтезе сидеромицинов, в связи с их широкой 
распознаваемостью и, как следствие, эффективностью 
в доставке связанного антибиотика в бактериальные 
клетки в конкурентных условиях в смеси с другими си­
дерофорами. Конъюгаты на основе гидроксаматных и 
катехолатных производных могут являться ксеносиде­
рофорами [60], т.е. распознаваться рядом бактерий, 
не секретирующих данные сидерофоры. Во­вторых, 
использование сидерофоров смешанного строения в 
концепции «Троянского коня» может привести к си­
нергетическому эффекту в проявляемой конъюгатами 
фармакологической активности. Введение в структуру 
конъюгатов дополнительных функциональных групп, 
способных к хелатированию Fe(III) (особенно карбок­
силатных и фенолятных) может потенциально не только 
привести к получению более стабильных комплексов с 
Fe(III), но и расширить ряд бактерий, способных к рас­
познаванию полученных конъюгатов. Таким образом, 
необходимо использовать все существующие сидеро­
форы (особенно те, что секретируются широким спек­
тром бактерий) для химических модификаций, что по­
зволит получить конъюгаты разнообразного строения, 
и исследовать их антибактериальные свойства. Только 
ясная взаимосвязь структура­активность поможет 
четко сформулировать и понять по какому пути следует 
идти в разработке высокоэффективных конъюгатов си­
дерофор­антибиотик.

Раздел 2. КОНЪЮГАТЫ СИДЕРОФОРОВ 
С АНТИБИОТИКАМИ

Сидеромицины натурального происхождения

Как было упомянуто ранее, потребность в же­
лезе для всех бактериальных клеток является крити­
ческой. Микроорганизмы эволюционно приобрели 
рецепторы, которые способы распознавать и транс­
портировать комплексы сидерофор­железо от других 
видов (ксеносидерофоры), чтобы получать преимуще­
ство в конкурентном росте. В ответ на это некоторые 
бактерии стали синтезировать конъюгаты сидеро­
фор­антибиотик, называемые сидеромицинами, кото­
рые состоят из модифицированного хелатора, связан­
ного с антибиотиком за счет ковалентных связей [61]. 
Сидеромицины, действуя как «Троянский конь», хела­
тируют трехвалентное железо и проникают в конку­

рирующую бактериальную клетку по такому же меха­
низму, как и свободный сидерофор, что в результате 
приводит к доставке конъюгата в цитоплазму и к даль­
нейшей гибели этой бактериальной клетки [13, 62].

Сидеромицины состоят из металлсвязывающей ча­
сти, линкера и лекарственного (или лекарствоподоб­
ного) вещества. В качестве природных сидеромицинов 
можно упомянуть альбомицины 21a-c, являющиеся од­
ними из наиболее изученных природных конъюгатов и 
содержащих тригидроксаматную сидерофорную часть 
[63] (Рисунок 8). 

Альбомицины обладают мощной антибактериаль­
ной активностью, как in vivo, так и in vitro, в сочетании 
с низкой токсичностью. Однако они не применяются 
в клинической практике из­за быстрого возникновения 
резистентности у бактерий к ним [64].

После попадания альбомицинов 21a-c в цито­
плазму бактериальных клеток, происходит гидролиз 
амидного линкера под действием сериновой протеазы 
[65], фермента, отвечающего за селективный гидро­
лиз пептидных связей. Стоит отметить важность вну­
триклеточного гидролиза конъюгата с последующим 
высвобождением антибиотика, поскольку микроорга­
низмы не чувствительны к антибактериальному дей­
ствию негидролизованных альбомицинов, что было по­
казано ранее [66, 67]. Также среди сидеромицинов 
известны и микроцины, представляющие собой конъ­
югаты сидерофоров, содержащие полипептидные ан­
тибиотики, присоединенные к энтеробактину 1 с по­
мощью глюкозного линкера [68, 69]. Факт доставки 
подобных молекул, демонстрирует возможность вво­

Рисунок 8. Структура альбомицинов 21a–c (октаэдрический 
комплекс с Fe(III) на рисунке не указан 
из соображений четкого понимания структуры 
органической части): красным цветом обозначены 
атомы кислорода, участвующие в образовании 
октаэдрического комплекса с Fe(III), гидроксильные 
группы (OH) образуют три ионные связи, 
карбонильные атомы кислородов (С=О) – три 
ковалентные связи по донорно­акцепторному 
механизму; черным цветом обозначена 
тригидроксаматная сидерофорная часть 
альбомицинов; зеленым цветом – амидный линкер, 
связывающий сидерофорную часть с антибиотиком; 
синим цветом – тиорибозил­пиримидиновый 
фрагмент (лекарственная часть); розовым цветом – 
варьирующаяся группа Х в трех альбомицинах
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Рисунок 9. Структура салмицинов 22a-d (октаэдрический 
комплекс с Fe(III) на рисунке не указан 
из соображений четкого понимания структуры 
органической части): красным цветом обозначены 
атомы кислорода, участвующие в образовании 
октаэдрического комплекса с Fe(III), гидроксильные 
группы (OH) образуют три ионные связи, 
карбонильные атомы кислородов (С=О) – три 
ковалентные связи по донорно­акцепторному 
механизму; черным цветом обозначена сидерофорная 
часть даноксамина; зеленым цветом – сложноэфирный 
линкер, связывающий сидерофорную часть 
с антибиотиком; синим цветом – аминодисахаридный 
антибиотик; розовым цветом – варьирующаяся группа 
Х в четырех салмицинах и число метиленовых групп (n)

дить в бактериальную клетку даже большие молекулы 
в концепции «Троянского коня». 

В качестве еще одного примера природного сиде­
ромицина, стоит отметить салмицин В 22b, выделен­
ный из культуральной жидкости Streptomyces violaceus 
DSM8286 в 1995 г. [70] (Рисунок 9). Салмицин В 22b 
оказался высокоэффективным в отношении стафило­
кокков, стрептококков, включая резистентные штаммы 
этих патогенов, наряду со структурными аналогами 
салмицинами А 22a, C 22c, D 22d (Рисунок 9). В состав 
салмицинов 22a-d входят известный гидроксаматный 
сидерофор даноксамин и аминодисахаридный антибио­
тик. Салмицины демонстрируют хорошую ингибирую­
щую эффективность in vitro в отношении ряда грампо­
ложительных бактерий, но они гораздо менее активны 
in vivo, что объясняется внеклеточным гидролизом ла­
бильной сложноэфирной связи. Устойчивость грамо­
трицательных бактерий к салмицинами может быть об­
условлена специфичностью транспортеров внешней 
мембраны [71]. 

Как было показано в работах [72, 73], синтетиче­
ский десферрисалмицин B (хелатный комплекс 22b с 
Fe(III)) обладает антибактериальной активностью, срав­
нимой с активностью встречающихся в природе салми­
цинов, что демонстрирует возможность создания по­
добных конъюгатов путем химического синтеза.

После открытия сидеромицинов, секретируемых 
бактериями, родилась идея направленной доставки ан­

тибиотиков в бактериальные клетки за счет конъюги­
рования последних с сидерофорами. Невозможность 
использования альбомицинов и салмицинов в клини­
ческой практике приводит к потребности в открытии 
структурно похожих, более эффективных сидеромици­
нов, лишенных тех недостатков, которыми обладают 
вышеупомянутые природные конъюгаты. Далее будут 
рассмотрены некоторые примеры синтетических сиде­
ромицинов (включая конъюгаты натуральных сидеро­
форов и их синтетических аналогов) и обсуждены их 
антибактериальные свойства.

Конъюгаты сидерофор-антибиотик, содержащие 
катехолатный фрагмент

Катехолатные сидерофоры обладают не только ши­
рокой распознаваемостью у большинства бактерий, но и 
имеют очень высокие константы связывания с Fe(III), что 
делает их отличной отправной точкой в синтезе конъ­
югатов сидерофор­антибиотик, потенциально облада­
ющих фармакологической активностью. Энтеробактин 
обладает высоким сродством к связыванию с Fe(III). 
Константа комплексообразования энтеробактина с 
Fe(III) значительно больше, чем у многих синтетических 
хелаторов, таких как ЭДТА (этилендиаминтетрауксусная 
кислота). Благодаря такому высокому сродству энтеро­
бактин способен хелатировать Fe(III) в среде, где кон­
центрация Fe3+ поддерживается низкой, например, в жи­
вых организмах [12, 74–76].

Авторским коллективом [77] синтезирован ряд 
конъюгатов энтеробактина путем модификации поло­
жения С5 катехолатного фрагмента (лишь три из кото­
рых 23, 23а, 24 содержали антибиотик) (Рисунок 10). 

Авторы оценили распознавание, доставку и полез­
ность модифицированного энтеробактина в грамотри­

Рисунок 10. Структурные формулы конъюгатов энтеробактина 
с антибиотиками: ципрофлоксацином 23 
и ванкомицином 24. Модифицированный 
энтеробактин обозначен на рисунке как Ent; 
красным цветом выделен линкер, связывающий 
ципрофлоксацин и ванкомицин в конъюгатах 23 
и 24 соответственно, с энтеробактином
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ксеносидерофора. Добавление L­Ent к культивируемым 
клеткам P. aeruginosa PAO1, как и ожидалось, привело 
к восстановлению роста, сопоставимое практически со 
всеми синтезированными конъюгатами энтеробактина, 
за исключением конъюгата 24, имеющего наибольший 
размер. В качестве самого важного наблюдения, ав­
торы [77] отмечают, что факт того, что конъюгаты 23, 
23а восстанавливали рост P. aeruginosa PAO1 в усло­
виях дефицита железа, указывает на то, что конъюгаты 
были успешно доставлены в цитоплазму бактериальных 
клеток. При этом, авторы [77] отмечают, что антибакте­
риальное действие ципрофлоксацина было в значитель­
ной степени ослаблено за счет конъюгации с сидерофо­
ром через линкер.

Продолжением вышеупомянутого исследования стал 
синтез еще двух конъюгатов энтеробактина с бета­лак­
тамными антибиотиками [78]: ампициллином 25 и амок­
сициллином 26 (Рисунок 11). Указанные фрагменты были 
соединены посредством введения полиэтиленгликоле­
вого линкера. Антибактериальная активность получен­
ных конъюгатов исследовалась в отношении несколь­
ких штаммов E. coli (уропатогенные штаммы CFT073 и 
UTI89, энтерогеморрагический штамм O157:H7 и энте­
ротоксигенный штамм O78:H11).

В работе [78] показано, что все вышеуказанные 
штаммы оказались чувствительными к конъюгатам 25 
и 26, особенно в условиях дефицита железа. Значения 
МПК (минимальных подавляющих концентраций) сиде­
ромицинов были примерно в 1000 раз ниже, чем у ис­
ходных антибиотиков. Авторы [78] отмечают, что син­
тезированные конъюгаты избирательно убивали E. coli 
при совместном культивировании с другими видами 
бактерий, способными к поглощению комплекса энте­
робактин­Fe(III). Конъюгат 25 обладает антибактери­
альной активностью в отношении устойчивых к ампи­
циллину бактерий: МПК (E. coli CFT073) = 10 нМ, МПК 
(Klebsiella pneumoniae ATCC 13883) > 100 мкМ, МПК 

Рисунок 12. Структурные формулы конъюгатов сальмохелина 
(моно и дигликированного энтеробактина) 
с антибиотиками: ампициллином 27, 29 
и амоксициллином 28, 30. Модифицированный 
энтеробактин обозначен на рисунке как Mod­Ent; 
красным цветом выделен заместитель R, 
отличающийся у ампициллина и амоксициллина; 
зеленым цветом выделены заместители R1, R2 
в энтеробактине, представляющие собой углеводные 
остатки

Рисунок 11. Структурные формулы конъюгатов энтеробактина 
с антибиотиками: ампициллином 25 и амоксициллином 
26. Модифицированный энтеробактин обозначен 
на рисунке как Ent; красным цветом выделен 
заместитель R, отличающийся у ампициллина 
и амоксициллина; зеленым цветом выделен 
полиэтиленгликолевый линкер

цательных бактериях. В биологических исследованиях 
использовались три штамма E. coli, которые являлись 
дефектными в синтезе или транспорте энтеробактина 
(в частности штамм ATCC 33475). На первом этапе ав­
торы проверили влияние энтеробактина (L­Ent) на вос­
становление роста штамма E. coli ATCC 33475, который 
неспособен биосинтезировать энтеробактин, однако 
может его импортировать и метаболизировать в усло­
виях дефицита железа. Как и ожидалось, низкие ми­
кромолярные концентрации L­Ent восстанавливали рост 
E. coli ATCC 33475. Обнаружено, что конъюгаты энте­
робактина, содержащие трет­бутилоксикарбонильный, 
циклогексильный, нафтильный или фенилметилбензиль­
ный заместитель вместо антибиотика, также восста­
навливали рост E. coli ATCC 33475 до аналогичных 
уровней, по сравнению с L­Ent. Кроме того, авторами 
показано, что при обработке бактериальных клеток в 
тех же условиях конъюгатами сидерофоров 23, 23а, со­
держащими более объемные заместители, например, 
ципрофлоксацин, соединенный через линкер, восста­
новления роста E. coli ATCC 33475 не наблюдалось. 
Аналогичное отсутствие восстановления роста E. coli 
ATCC 33475 наблюдалось и при использовании конъю­
гата 24, содержащего в качестве антибиотика ванкоми­
цин, присоединенный через 1,2,3­триазольный линкер. 
В работе [77] не постулируется, что отсутствие восста­
новления роста E. coli ATCC 33475 в случае использо­
вания конъюгатов 23, 23а, 24, содержащих антибио­
тик (ципрофлоксацин и ванкомицин соответственно) в 
структуре, является следствием ингибирования роста 
бактерий высвобождающимся антибиотиком или отсут­
ствием  активного транспорта в цитоплазму, но, прини­
мая во внимание все наблюдения, авторы полагают, что 
последний вариант является наиболее вероятным объ­
яснением. Для выяснения причин отсутствия восстанов­
ления роста E. coli ATCC 33475 в некоторых случаях 
авторы проводили аналогичные исследования с исполь­
зованием штамма P. aeruginosa PAO1, который синте­
зирует и экспортирует два сидерофора (пиохелин и пи­
овердин), однако использует энтеробактин в качестве 
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(P. aeruginosa PA01) = 10 мкМ, МПК (S. aureus ATCC 
25923) = 10 мкМ [79].

Теми же авторами [80] синтезированы гликиро­
ванные производные энтеробактина (сальмохелины) и 
конъюгаты с ампициллином и амоксициллином 27–30 
(Рисунок 12). 

Использование сальмохелина в синтезе конъюга­
тов является актуальным направлением исследований, 
поскольку сальмохелин не связывается с липокали­
ном­2 [81–83]. Липокалин­2 – это белок, участвую­
щий во врожденном имму нитете человека, специфично 
связывающий многие си дерофоры, тем самым значи­
тельно уменьшая хела тирующую способность бакте­
рий во время роста в организме хозяина, что приводит 
к бактериостатическому дей ствию на бактерии [84]. 
Считается, что у гипервирулентных штаммов чаще 
всего встречается сальмохелин [85]. Результаты био­
логических исследований были аналогичными преды­
дущим – полученные конъюгаты 27–30 обеспечивали 
от 100 до 1000­кратного усиления антибактериальной 
активности по сравнению с исходными бета­лактамами 
в отношении пяти штаммов E. coli (CFT073, UTI89, 
H9049, K­12, B) [80].

В работе [86] представлен синтез конъюгата энте­
робактин­ципрофлоксацин 31, содержащего дисуль­
фидный линкер, предназначенный для расщепления 
после попадания в восстанавливающую среду бакте­
риальной цитоплазмы (Рисунок 13). Авторами [86] 
описано исследование антибактериальной активно­
сти полученного конъюгата 31 в отношении различных 
штаммов E. coli и сравнение антибактериальной ак­
тивности конъюгата 31 и конъюгата 23, который об­
суждался ранее и который требует внутриклеточного 
гидролиза сидерофора с помощью энтеробактин­ги­
дролазы (IroD) для ингибирования роста бактерий.

Показано [86], что конъюгаты 23, 31 не обла­
дают антибактериальной активностью в отношении ла­
бораторного штамма E. coli K­12. Авторами [86] об­
наружено, что конъюгат 31 слабо ингибирует рост 
IroD­экспрессирующих штаммов E. coli, которые ин­
гибируются конъюгатом 23 (UTI89, CFT073, пробио­
тического штамма E. coli Nissle 1917, K­12(DE3)). 
Вышеупомянутые штаммы по недавно опубликованным 
данным обладают чуть меньшей, чем 50% резистент­
ностью к ципрофлоксацину [87], вероятно, возникшей 
в результате мутаций ДНК­гиразы [88], являющейся 
цитоплазматической мишенью фторхинолоновых ан­
тибиотиков. При этом стоит отметить, что, согласно 
результатам анализа ферментативной активности, 
конъюгат 31 гидролизуется IroD. В работе [86] пока­
зано, что конъюгат 31 обладает антибактериальной 
активностью в отношении E coli B, E. coli JB2, неэкс­
прессирующих IroD, и рост которых не ингибируется 
конъюгатом 23. Основываясь на том, что конъюгат 31 
проявляет антибактериальную активность вне зависи­
мости от экспрессии IroD бактериями, авторы [86] счи­
тают, что дисульфидный линкер может быть расщеплен 
внутриклеточно, и что гидролиз трилактонового остова 

энтеробактина не является важным параметром для 
проявления антибактериальной активности. Однако 
исходя из того, что конъюгат 31 ингибирует рост лишь 
отдельных клеточных линий в микромолярных концен­
трациях, можно сказать, что восстановительное рас­
щепление конъюгата 31, вероятно, не у всех штаммов 
протекает эффективно. Также авторы работы [86] не 
уверены, что побочные продукты восстановительного 
расщепления конъюгата 31 (содержащие тиольную 
группу) не образуют аддуктов с другими молекулами в 
цитоплазме, которые будут препятствовать эффектив­
ному ингибированию ДНК­гиразы.

Нельзя не отметить ряд интересных работ, в которых 
показано, что бактериальным рецепторам и транспор­
терам зачастую не нужно распознавать полные струк­
туры сидерофоров, а достаточно скоординированной 
катехолатной части энтеробактина [12]. Например, ав­
торами работы [89] показано, что трилактоновый остов 
энтеробактина в сидеромицинах может быть заменен 
различными структурно аналогичными блоками. Так, 
конъюгаты 32, 33 обладают антибактериальной ак­
тивностью в отношении четырех штаммов дикого типа 
P. aeruginosa KW799, Pa4, Pa6, PAO1 (МПК конъюга­
тов варьируется от 0,05 до 0,39 мкМ), а также E. coli 
ATCC 25922 (МПК конъюгатов варьируется от 1,56 
до 6,25 мкМ) в условиях дефицита железа, в то время 
как исходные ампициллин и амоксициллин активностью 
не обладают [89] (Рисунок 14). В данной работе на­
глядно показано: во­первых, преимущество использо­
вания концепции «Троянского коня» для эффективной 
доставки антибиотика через две мембраны грамотри­
цательных бактерий в цитоплазму, во­вторых, возмож­
ность использования в качестве сидерофорной части 
конъюгата лишь синтетического хелатирующего фраг­
мента, который может обладать меньшими размерами 
и легче проникать через клеточные мембраны бактери­
альных клеток.

Авторами [90] синтезированы структурно похо­
жие на конъюгаты 32, 33 соединения, содержащие 
ципрофлоксацин в качестве антибиотика с пиперази­
новым линкером 37 и без него 34–36 (Рисунок 14). 

Рисунок 13. Структурная формула конъюгата 
энтеробактин­ципрофлоксацин 31 с дисульфидным 
линкером. Красным цветом выделена сидерофорная 
часть конъюгата; синим – ципрофлоксацин; черным – 
дисульфидный линкер
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Конъюгаты 34, 35 проявили умеренную антибактери­
альную активность в отношении чувствительных к ци­
профлоксацину P. aeruginosa DSM 1117, МПК которых 
составила 8 и 64 мг/л, соответственно. При этом конъ­
югаты 34–36 были неактивны в отношении устойчивых 
к ципрофлоксацину P. aeruginosa AM 85 [90].

Авторским коллективом [91] была разработана и 
синтезирована серия конъюгатов энтеробактина и ци­
профлоксацина (а также их аналогов, не содержащих 
сидерофорной части), соединенных линкерами различ­
ного строения, и оценено высвобождение антибиотика 
во время доставки конъюгата в бактериальную клетку. 
Показано [91], что линкеры, содержащие более объем­
ные заместители (38b по сравнению с 38a) обладают 

большей стабильностью, и, следовательно, на высво­
бождение антибиотика из конъюгата с подобными 
линкерами требуется больше времени (Рисунок 15). 
Конъюгат 39 со стабильным линкером был введен в 
качестве контроля (единственный конъюгат в линейке 
не содержащий более чувствительной к гидролизу [92] 
(ацилокси)сложноэфирной группы (­С(О)ОСН2О(О)С­) 
в линкере) (Рисунок 15). Авторами [91] показано, как 
наличие объемного сидерофора влияет на гидролити­
ческую стабильность конъюгатов (производные, содер­
жащие алкильный заместитель вместо энтеробактина, 
подвергаются гидролизу примерно в 20 раз быстрее, 
чем производные, содержащие энтеробактин).

Как было отмечено ранее, бактериальным рецепто­
рам и транспортерам зачастую не нужно распознавать 
полные структуры сидерофоров, а достаточно скоор­
динированной катехолатной части энтеробактина [12]. 
Агробактин 40 и парабактин 7 являются натуральными 
катехолатными сидерофорами, выделенными из куль­
тур Agrobacterium tumefiens B6 и P. denitrificans соот­
ветственно [23, 93] (Рисунок 16). 

В работе [94] получен синтетический аналог 41 вы­
шеупомянутых сидерофоров и показано, что соедине­
ние 41 способствует росту E. coli за счет транспорта 
энтеробактин­рецептором комплекса сидерофора с 
Fe(III) (Рисунок 16). Основываясь на данных резуль­
татах, другой авторский коллектив [95] использо­
вал сидерофор 41 для получения конъюгата 42, со­
держащего лоракарбеф в качестве антибиотика 
(Рисунок 16). Синтезированный конъюгат 42 обладает 
умеренной ингибирующей активностью в отношении 
S. aureus X1.1 (МПК = 64 мг/л), V41 (МПК = 64 мг/л), 
Streptococcus agalactiae AC283 (МПК = 16 мг/л), 
Streptococcus pneumonae PARK (МПК = 64 мг/л) [95].

Еще один пример конъюгата сидерофор­антибиотик 
представлен в работе [96]. Конъюгат 43 содержит це­
фалоспорин в качестве связующего линкера, а в каче­
стве антибиотика – оксазолидинон (Рисунок 17).

Авторы [96] предположили, что линкер бета­лактам­
ного антибиотика может гидролизоваться бактериаль­
ными бета­лактамазами с высвобождением оксазолиди­
нона. Оценка антибактериальной активности конъюгата 
43 в отношении E. coli DC0 и P. aeruginosa KW799/wt по­
казала, что конъюгат 43 является чрезвычайно активным 
в отношении обоих видов (МПК (E. coli) < 0,025 мкМ; 
МПК (P. aeruginosa) =  0,2–0,4 мкМ) [96].

Фенотиазины представляют собой класс малых мо­
лекул, которые были идентифицированы как потенци­
альное средство для лечения туберкулеза с множе­
ственной лекарственной устойчивостью и латентного 
туберкулеза. Например, тиоридазин и хлор промазин 
являются антипсихотическими препаратами, а также 
обла дают антимикробной активностью in vitro в от­
ношении Mycobacterium tuberculosis [97–99]. В ра­
боте [100] сообщается, что тиоридазин ингибирует 
рост клинических изолятов M. tuberculosis устойчи­
вых к большинству противотуберкулезных препаратов 
первого ряда. Другое исследование [101] сообщает 

Рисунок 15. Структурные формулы конъюгатов энтеробактина 
и ципрофлоксацина 38a, 38b, 39. Синим 
цветом обозначен фрагмент энтеробактина Ent 
в конъюгатах; красным цветом обозначен фрагмент 
ципрофлоксацина Cipr в конъюгатах

Рисунок 14. Структурные формулы конъюгатов 32–37, 
содержащих ампициллин 32, амоксициллин 33, 
ципрофлоксацин 34–37 в качестве антибиотика 
и энтеробактин­подобный синтетический сидерофор. 
Синим цветом обозначен фрагмент бета­лактамного 
антибиотика (соединения 32, 33); оранжевым 
цветом обозначен ципрофлоксацин, входящий 
в конъюгаты 34–37; красным цветом выделен 
заместитель R в конъюгатах 32, 33; зеленым цветом 
выделен энтеробактин­подобный синтетический 
сидерофор, содержащий три катехолатных 
фрагмента, в соединениях 32–37
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Рисунок 16. Структурные формулы агробактина 40 
и парабактина 7, а также их синтетического аналога 
41, структурная формула конъюгата, содержащего 
лоракарбеф 42. Синим цветом выделена общая 
сидерофорная часть соединений 7, 40–42; красным 
цветом – различающийся заместитель в структурах 
агробактина и парабактина; зеленым цветом 
выделен антибиотик в конъюгате 42

Рисунок 17. Структурная формула конъюгата 43, содержащего 
цефалоспорин в качестве линкера. Красным цветом 
выделена сидерофорная часть конъюгата; черным – 
цефалоспориновый линкер; синим – оксазолидинон

Рисунок 18. Структурная формула конъюгата 44, содержащего 
фенотиазиновый антибиотик. Красным цветом 
выделена сидерофорная часть конъюгата; черным – 
связующий линкер; синим – фенотиазиновый 
антибиотик

Рисунок 19. Структурная формула конъюгата 45, содержащего 
в качестве антибиотика оксазолидинон – 
структурный аналог линезолида. Красным цветом 
выделена сидерофорная часть; черным – связующий 
линкер; синим – антибиотическая часть аналога 
линезолида

который имеет более высокую концентрацию железа. 
Линезолид, использованный в качестве препарата 
сравнения, проявлял антибактериальную активность 
только при концентрации 1024 мкМ и не проявлял ак­
тивности при той же концентрации в MHB в отноше­
нии штамма P. aeruginosa PAO1. Согласно биологиче­
ской оценке конъюгат 45 обладает МПК 128 мкМ в 
отношении P. aeruginosa в среде САА, что значительно 
ниже концентрации линезолида (МПК = 1024 мкМ) в 
тех же условиях [104]. Однако МПК конъюгата 45 в 
отношении P. aeruginosa PAO1 в среде МНВ состав­
ляла 512 мкМ. Эти данные позволяют утверждать, что 
системы поглощения железа P. aeruginosa PAO1 уча­
ствуют в поглощении конъюгата 45. Геном P. aeruginosa 
кодирует по крайней мере 12 транспортеров наружной 
мембраны, участвующих в путях поглощения железа, 
каждый из которых зависит от своего сидерофора. 
Авторы [104] сперва предположили, что в поглощении 
конъюгата 45 принимает участие рецептор PfeA (энте­
робактин­транспортер наружной мембраны). Однако 
данная гипотеза была опровергнута – МПК конъюгата 
45 в отношении мутанта штамма P. aeruginosa PAO1, 
лишенного PfeA, в аналогичных экспериментах оказа­
лась неизменной. Авторами [104] был получен конъю­
гат, структурный аналог соединения 45, содержащий 
сложноэфирную группу между ядром 1,2,3­триазола и 
пиперазинона (наличие дополнительного атома кисло­
рода между карбонильной С=О группой и метиленовым 
фрагментом ­СН2­), для улучшения антибактериальной 

о том, что минимальная ингибирующая концентра­
ция тиоридазина в отношении M. tuberculosis Н37Rv 
составляет 2,5 мг/л. В работе [102] сообщается, 
что тиоридазин ингибирует специфические эффлюкс­
ные помпы, также как и экспрессию генов, кодиру­
ющих эти насосы оттока M. tuberculosis. В недавно 
опубликованной работе [103] представлен синтез пер­
вого конъюгата сидерофор­антибиотик 44, содержа­
щего фенотиазин (Рисунок 18). Исследование анти­
бактериальной активности конъюгата 44 в отношении 
Mycobacterium smegmatis показало, что функциона­
лизация фенотиазина катехолатным сидерофором не 
привела к увеличению активности [103].

В работе [104] представлен синтез конъюгата 45, 
аналога линезолида с катехолатным сидерофором 
(Рисунок 19). 

Исследования антибактериальной активности конъ­
югата 45 проводились в среде, обедненной железом 
(CAA), также как и в бульоне Мюллера­Хинтон (MHB), 
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активности конъюгата 45. Однако его минималь­
ные ингибирующие концентрации были выше, чем у 
конъюгата 45 во всех трех аналогичных эксперимен­
тах (МПК(CAA) = 256 мкМ, МПК(МНВ) = 1024 мкМ, 
МПК(САА(ΔPfeA) = 256 мкМ). Авторы [104] предпо­
ложили, что подобный результат можно объяснить вне­
клеточным гидролизом линкера.

В настоящее время, пожалуй, наиболее известным 
конъюгатом сидерофор­антибиотик является цефиде­
рокол 46, антибиотик класса цефалоспоринов, содер­
жащий катехолатную группу 2­хлор­3,4­дигидрокси­
бензойной кислоты [105–108] (Рисунок 20).

Цефидерокол используется для лечения инфекций, 
вызванных экстремально­резистентными и панрезистент­
ными грамотрицательными бактериями (En te ro bacterales, 
P. aeruginosa, Acinetobacter spp.). Цефи дерокол был 
одобрен для клинического применения в США в ноя­
бре 2019 г., в Европейском  союзе – в 2020 г., а также 
включен в список основных лекарственных средств ВОЗ 
[109, 110]. Специфичный механизм действия цефидеро­
кола 46 является комбинацией его уникальных свойств: 
сидерофороподобное проникновение в клетку за счет 
катехолатной группы в структуре, создающее высокую 
концентрацию лекарственного средства в месте дей­
ствия; относительная устойчивость к гидролизу боль­
шинством бета­лактамаз [111]. Можно заметить струк­
турную схожесть цефидерокола 46 с цефтазидимом 
47 и цефепимом 48, цефалоспориновыми антибиоти­
ками третьего и четвертого поколения соответственно 
(Рисунок 20).

Цефидерокол 46 и его антибактериальная актив­
ность является предметом обсуждения во многих об­
зорных статьях, подробно ознакомиться с которыми 
можно по ссылкам [112–114]. В одной из послед­
них публикаций [114] была проведена оценка актив­

ности in vitro большого числа антибиотиков в отноше­
нии нескольких штаммов Stenotrophomonas maltophilia. 
Исследования показали, что МПК цефидерокола со­
ставляла от 0,004 мг/л до 2 мг/л в отношении 217 
клинических изолятов S. maltophilia, которые были со­
браны в 52 странах от пациентов с инфекциями раз­
личной локализации. Исследования антибактериальной 
активности цефидерокола и других соединений­лиде­
ров в экспериментах in vitro проводились на мышиных 
и крысиных моделях в отношении нескольких штам­
мов S. maltophilia (SR200614, SR201934, SR202006). 
Показано, что цефидерокол может стать эффектив­
ным альтернативным вариантом лечения инфекции 
нижних дыхательных путей, вызванных S. maltophilia. 
Минимальная ингибирующая концентрация цефиде­
рокола in vivo составила 0,063, 0,5, 0,125 мг/л (для 
штаммов SR200614, SR201934, SR202006 соответ­
ственно) [114].

Цефидерокол стал первым конъюгатом сидеро­
фор­бета­лактамный антибиотик, одобренным FDA. Ни 
один другой подобный конъюгат (например, цефетекол 
49 и GSK3342830 50 [113, 115–119]) не прошел да­
лее I фазы клинических испытаний [115] (Рисунок 20). 
Активность цефетекола in vitro не подтвердилась в экс­
периментах in vivo, а конъюгат GSK3342830 обладал 
плохой переносимостью при применении у доброволь­
цев [117, 120].

Конъюгация природных сидерофоров с антибио­
тиками является отличной отправной точкой в раз­
работке высокоэффективных антибактериальных 
агентов. В то же время конъюгация антибиотиков с 
синтетическими аналогами натуральных сидерофоров 
также имеет некоторые преимущества, как, например, 
возможность уменьшения размера целевого конъю­
гата, что может облегчить проникновение сидероми­
цина в клетку. Функционализация антибиотиков кате­
холатными сидерофорами является одним из наиболее 
распространенных подходов к синтезу сидеромицинов. 
Связано это в первую очередь с высокой хелатирую­
щей способностью катехолов, во вторую – с распоз­
наванием катехолатных фрагментов широким рядом 
бактерий. Если целью является подавление роста кон­
кретного вида бактерий, лучше всего отталкиваться от 
нативных сидерофоров, продуцируемых данным видом 
микроорганизмов. В противном случае, сидерофоры, 
продуцируемые конкретной бактерией, могут конкури­
ровать с полученными сидеромицинами по силе хелати­
рования железа и проникающей способности, что не­
гативно отразится на антибактериальной активности 
полученных конъюгатов.

Конъюгаты сидерофор-антибиотик, содержащие 
гидроксаматный фрагмент

После открытия альбомицинов 21a-c и салмицинов 
22a-d в литературе всё больше появляются исследо­
вания, посвященные синтезу и изучению антибактери­
альной активности сидеромицинов с гидроксаматным 

Рисунок 20. Структурные формулы цефидерокола 46, 
цефтазидима 47, цефепима 48, цефетекола 49, 
GSK3342830 50. Красным цветом выделен 
структурный фрагмент цефтазидима 47, 
повторяющийся в цефидероколе 46, GSK3342830 
50; синим выделен фрагмент цефепима 48, 
повторяющийся в цефидероколе 46; зеленым 
выделена катехолатная группа в цефидероколе 46, 
цефетеколе 49, GSK3342830 50
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Рисунок 21. Структура конъюгатов даноксамина­антибиотиков 
51a–с (октаэдрический комплекс с Fe(III) на рисунке 
не указан из соображений четкого понимания 
структуры органической части), а также структурно 
похожих конъюгатов 52a, 52b, 53a, 53b: красным 
цветом обозначены атомы кислорода, участвующие 
в образовании комплекса с Fe(III), гидроксильные 
группы (OH) образуют ионные связи, карбонильные 
атомы кислородов (С=О) – ковалентные 
связи по донорно­акцепторному механизму; 
черным цветом обозначена сидерофорная 
часть даноксамина; зеленым цветом – линкер, 
связывающий сидерофорную часть с антибиотиком; 
синим цветом – антибиотики (лоракарбеф a, 
ципрофлоксацин b, триклозан c)

фрагментом в структуре. Синтез структурных аналогов 
салмицинов 22a-d, содержащих лоракарбеф 51a, ци­
профлоксацин 51b и триклозан 51c в качестве лекар­
ственной части десферрисальмицина B, описан в ра­
боте Wencewicz Т. и соавт. [121] (Рисунок 21).

Все три конъюгата 51a-c были активны против мно­
жества различных бактерий, однако во всех случаях, 
кроме соединения 51с, конъюгаты обладали более 
низкой антибактериальной активностью по сравнению 
с исходным салмицином 22b, что указывает либо на 
необходимость процесса внутриклеточного высвобо­
ждения лекарственного препарата гидролизом в цито­
плазме (отметим, что в случае исходного соединения 
22b, дисахаридный антибиотик связывался с данокса­
мином сложноэфирным линкером, также как и в случае 
51с, в то время как соединения 51a, 51b содержали 
амидный линкер, который хуже гидролизуется), либо 
на то, что лекарство не достигло своей мишени, а если 
и достигло, то имело более низкое сродство по сравне­
нию с исходным дисахаридным антибиотиком. В случае 
соединения 51с, содержащего триклозан, наблюда­
емая ингибирующая активность не превышала актив­
ность исходного 22b. В другой работе [122] были по­
лучены конъюгаты 51a-53a, 51b-53b, а также была 
исследована их антибактериальная активность в отно­
шении Acinetobacter baumannii, Enterococcus faecium, 
S. aureus, K. pneumoniae, P. aeruginosa, K. aerogenes, 
E. coli (Рисунок 21). Полученные конъюгаты 51a-53a 
обладали умеренной активностью в отношении 
A. baumannii, S. aureus (значения МПК варьировались 

от 16 до 64 мкМ), в то время, как исходный лоракар­
беф был неактивен в отношении A. baumannii ATCC 
17961 (МПК > 128 мкМ) и более активен в отношении 
S. aureus SG (МПК = 1 мкМ). Конъюгаты 51b-53b об­
ладали хорошей активностью в отношении некоторых 
бактерий (особенно S. aureus SG (МПК (51b) = 1 мкМ), 
K. aerogenes ATCC 35029 (МПК (52b, 53b) = 4 мкМ)), 
однако исходный ципрофлоксацин оказался в не­
сколько раз активнее всех полученных конъюгатов в 
отношении всех исследуемых видов бактерий [122]. 
Отдельно стоит выделить конъюгат 51b, минималь­
ные ингибирующие концентрации которого составили: 
S. aureus SG 511 – 1 мкМ, A. baumannii ATCC 17961 – 
> 128 мкМ, P. aeruginosa ATCC 27853 – > 128 мкМ, 
E. coli ATCC 25922 – > 128 мкМ, в то время как ми­
нимальные ингибирующие концентрации ципрофлокса­
цина в отношении тех же бактериальных штаммов со­
ставляли ≤0,5 мкМ. Данные результаты показали, что 
скорее всего весь тригидроксаматный остов сидеро­
фора требуется для облегчения активного транспорта 
синтетического сидеромицина в бактериальную клетку. 
Причиной может служить низкая хелатирующая спо­
собность дигидроксаматных производных 52a, 52b и 
моногидроксаматных 53a, 53b. Более высокая анти­
бактериальная активность ципрофлоксацина по срав­
нению с конъюгатом 51b может быть обусловлена низ­
кой степенью гидролиза амидной связи в линкере.

Для синтеза конъюгатов сидерофор­антибиотик ча­
сто используется подход «триметильного замка», чув­
ствительного к эстеразам и фосфатазам (Рисунок 22). 
Эта особенность «триметильного замка» позволяет ча­
сто использовать его для связывания сидерофора с 
токсичным для бактериальных клеток антибиотиком 
[123–125]. Суть действия «триметильного замка» за­
ключается в эффективном высвобождении ципрофлок­
сацина за счет разрыва сложноэфирной связи С­О и 
последующей атаки электронов по амидному атому 
углерода с высвобождением ципрофлоксацина и об­
разованию лактона 54а (Рисунок 22). В работе Ji С. и 

Рисунок 22. Структура конъюгата 54, содержащего 
в линкере «триметильный замок», и лактона 54а, 
образующегося в результате высвобождения 
ципрофлоксацина из конъюгата. Красным цветом 
выделена сидерофорная часть конъюгата, синим – 
ципрофлоксацин; зеленым – «триметильный замок»; 
коричневыми стрелками показаны переходы 
электронов, приводящие к образованию  
лактона 54а
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соавт. [126] был разработан и синтезирован потенци­
альный эстеразочувствительный конъюгат 54 с исполь­
зованием «триметильного замка» (Рисунок 22). 

Конъюгат 54 проявил антибактериальную актив­
ность от умеренной до хорошей против группы бак­
терий ESKAPE [127] (значения МПК варьировались от 
1 до 32 мкМ для S. aureus ATCC 29213, K. pneumoniae 
ATCC 700603, A. baumannii ATCC 17961, P. aeruginosa 
ATCC 27853, K. aerogenes ATCC 35029, E. coli ATCC 
25922), за исключением E. faecium NCTC 7171 
(МПК > 128 мкМ).

В работе Ghosh М. и соавт. [128] представлен син­
тез конъюгата 55a 5­фторуридина (противогрибкового 
препарата) с синтетическим тригидроксаматным сидеро­
фором (Рисунок 23). Конъюгат 55a проявлял повышен­
ную антибактериальную активность в отношении грам­
положительных микроорганизмов, включая S. aureus 
(X1.1, V41, X400, S13E), Staphylococcus epidermidis 
(70, 222) (значения МПК варьируются от 1 до 8 мг/л) 
и Enterococcus faecalis D 2041 (МПК = 16 мг/л) [128]. 
В продолжение данного исследования была опублико­
вана еще одна работа, в которой получены структурно 
близкие к соединению 55a конъюгаты 5­фторуридина 
55b-55d, модифицированного валином, с тригидрок­
саматным сидерофором [129]. Авторами [129] был 
осуществлен синтез трех конъюгатов 55b-55d, со­
держащих одно, два и три ядра 5­фторуридина, и ис­
следована их антибактериальная активность в отноше­
нии E. coli X580 (Рисунок 23).

В работе Lu Y. и соавт. [129] показано, что все полу­
ченные конъюгаты обладают более выраженной анти­
бактериальной активностью, чем исходный 5­фторури­
дин, а также демонстрируют более сильную активность 
в условиях дефицита железа, что прямо указывает на 
проникновение конъюгатов в бактериальные клетки. 
В результате биологических исследований было пока­

зано, что конъюгат 55d, содержащий три ядра 5­фто­
руридина, является более активным ингибитором ро­
ста бактерий, чем моно и ди­сидерофор­замещенные 
5­фторуридины 55b, 55c. В работе [129] отражено, 
что схожая тенденция наблюдалась при исследовании 
противогрибковой активности всех полученных конъ­
югатов в отношении Candida albicans ATCC 48130: 
конъюгат 55d, содержащий три антибиотических фраг­
мента, оказался наиболее эффективным.

Таким образом, использование гидроксаматных си­
дерофоров в доставке антибиотиков в бактериальную 
цитоплазму активно используется разными научными 
коллективами. Стоит отметить, что примеров сидеро­
мицинов, содержащих гидроксаматный сидерофор, 
безусловно, гораздо больше, с их структурой и анти­
бактериальной активностью можно ознакомиться в ра­
боте Al Shaer D. и соавт. [13]. Конечно, использование 
катехолатных сидерофоров в синтезе сидеромицинов 
превалирует над использованием гидроксаматных си­
дерофоров в связи с их хелатирующей способностью. 
Тем не менее нельзя игнорировать факт, что гидрокса­
мовые кислоты не менее активно продуцируются бак­
териями, также как и то, что многие природные сиде­
ромицины содержат в строении гидроксаматный остов. 
В настоящее время лишь один синтетический сидеро­
мицин, а именно цефидерокол, применяется в клиниче­
ской практике, однако смотря на структуру природных 
сидеромицинов, создается ощущение, что гидрокса­
матные сидерофоры являются крайне перспективными 
остовами для синтеза сидеромицинов, антибактериаль­
ное действие которых не будет уступать таковому у це­
фидерокола.

Конъюгаты сидерофор-антибиотик, содержащие 
фенолятный фрагмент

Фенолятные сидерофоры не так активно использу­
ются в синтезе конъюгатов сидерофор­антибиотик, как 
катехолаты или гидроксаматы, в силу того, что на них 
приходится лишь малая доля железа, транспортируе­
мого в бактериальные клетки, в связи с их более низ­
кой хелатирующей способностью.

В работе [130] описан синтез конъюгатов норфлок­
сацина 56a, 56b, 57a, 57b с сидерофором, секретиру­
емым P. aeruginosa – пиохелином R = III, R = IV, который 
отвечает лишь за 5­10% транспорта железа в бакте­
риях (Рисунок 24).

Однако, несмотря на низкий процент поставляе­
мого железа пиохелином в бактериальную клетку, пи­
охелин секретируется всеми штаммами P. aeruginosa, 
а, следовательно, имеет и специфические рецепторы 
во внешней мембране, отвечающие за его проникно­
вение в бактериальную клетку, что делает пиохелин 
весьма привлекательным объектом для функционали­
зации, приводящей к сидеромицинам различного стро­
ения. В полученных соединениях встречаются два вида 
линкеров, связывающих антибиотик и сидерофор – 
легкогидро лизируемые (56b, 57b) и негидролизиру­

Рисунок 23. Структурная формула конъюгата 55, содержащего 
5­фторуридин в качестве антибиотика. Красным 
цветом выделен тригидроксаматный сидерофор; 
черным – связующий линкер; синим – 5­фторуридин
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Рисунок 24. Структуры синтезированных конъюгатов 
пиохелин­норфлоксацин 56a, 56b, 57a, 57b, 
пиохелин­ципрофлоксацин 58a, 58b. Заместители 
R и R1 – сидерофорная часть и остов антибиотика 
соответственно

емые (56a, 57a). Исследования антибактериальной 
активности показали, что конъюгаты 56b, 57b обла­
дают ингибирующей активностью в отношении штамма 
P. aeruginosa PAO1 (Рисунок 24), в то время как конъ­
югаты 56a, 57a, содержащие стабильный линкер, не 
показали значительного ингибирования. По­видимому, 
это связано с необходимостью гидролиза целевых 
конъюгатов в цитоплазме бактериальных клеток. 
Авторы [130] утверждают, что из­за наличия стабиль­
ного линкера норфлоксацин либо неспособен достичь 
ДНК­гиразы в цитоплазме, либо сидерофорная часть 
создает стерические затруднения, которые мешают ин­
гибированию этого фермента. Стоит отметить, что ре­
зультаты данной работы [130] очень хорошо коррели­
руют с результатами, полученными этим же авторским 
коллективом в исследовании, посвященном синтезу 
конъюгатов пиовердина [131]. Таким образом, было 
показано, что высвобождение антибиотика из конъю­
гата сидерофор­антибиотик, а значит и наличие лин­
кера, способного к быстрому и количественному проте­
канию гидролиза в цитоплазме бактериальных клеток, 
является крайне важным параметром появления анти­
бактериальной активности. В работе Noёl S. и соавт. 
[132] также получены конъюгаты пиохелин­ципрофлок­
сацин 58a, 58b (R = IV, R1 = II), однако исследование их 
антибактериальных свойств показало, что полученные 
конъюгаты обладают более низкой активностью, чем 
исходный ципрофлоксацин (Рисунок 24). Авторы пред­
полагают, что это связано с преждевременным гидро­
лизом конъюгатов во внеклеточной среде.

Лантибиотики представляют собой класс полици­
клических пептидных антибиотиков, содержащих ха­
рактерные тиоэфирные аминокислоты лантионин или 
метиллантионин, а также ненасыщенную аминокис­
лоту дегидроаланин и 2­аминоизомасляную кислоту. 

Данный класс соединений относится к рибосомально 
синтезируемым и посттрансляционно модифицирован­
ным антимикробным пептидам, продуцируемым неко­
торыми грамположительным бактериями, и ингиби­
рует биосинтез пептидогликана (также известного как 
муреин), являющегося важнейшим компонентом кле­
точной стенки бактерий, который выполняет механи­
ческие и антигенные функции, осуществляет осмотиче­
скую защиту клетки [133, 134]. Стоит отметить, что 
лантибиотики неспособны проникать через наружные 
мембраны грамотрицательных бактерий, что суще­
ственно ограничивает возможность их использования. 
Авторами [135] синтезировано несколько конъюга­
тов лантибиотика галлидермина с сидерофорами гра­
мотрицательных бактерий (в том числе и пиохелином 
59) и исследована их антибактериальная активность 
в отношении нескольких штаммов грамотрицательных 
бактерий (P. aeruginosa ATCC 14207, B. cepacia ATCC 
25416, E. coli DH5α и Salmonella enterica ATCC13311) 
(Рисунок 25). 

Все конъюгаты превращали в комплексы с Fe(III) 
перед биологической оценкой методом «spot­on­lawn 
overlay». Полученные конъюгаты не обладали анти­
бактериальной активностью, как в среде с достаточ­
ным содержанием железа, так и в условиях дефицита 
в концентрациях 100 мкМ. В результате эксперимен­
тов in vitro показано [135], что все синтезирован­
ные конъюгаты незначительно стимулировали рост 
P. aeruginosa, на основании чего авторы предполо­
жили, что комплексы конъюгат­Fe(III) попадают в бакте­
риальную клетку. Однако либо создается слишком низ­
кая локальная концентрация конъюгатов, либо они не 
достигают внутренней мембраны, из­за чего не наблю­
дается ингибирование роста бактерий. Авторы [135] 
считают, что подобная доставка железа и незначитель­
ное стимулирование роста обнадеживает, ведь это сви­
детельствует о том, что конъюгаты распознаются ре­
цепторами бактериальной мембраны.

В работе Paulen А. и соавт. [136] представлен 
синтез конъюгата 60 оксазолидинона с пиохелином 
(Рисунок 26). Исследования антибактериальной актив­
ности в отношении P. aeruginosa PAO1 показали, что 
конъюгат 60 не обладает значимой активностью в от­

Рисунок 25. Структура конъюгата пиохелина­галлидермина 
59 в общем виде. Черным цветом обозначена 
сидерофорная часть и линкер; синим цветом 
обозначено место связывания линкера 
с лантибиотиком галлидермином – свободная 
аминогруппа лизина, входящего в состав 
полипептидной цепи гиллидермина (молекулярная 
формула которого указана на рисунке)
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ношении данного микроорганизма [136]. По­видимому, 
это снова связано с крайне медленным гидролизом 
амидной связи между линкером и антибиотиком, что, в 
свою очередь, приводит к медленному высвобождению 
(или не приводит вовсе) оксазолидинона в цитоплазму.

В литературе на момент написания данного обзора 
представлено не так много работ по синтезу сидеро­
мицинов, содержащих исключительно фенолятный си­
дерофор в структуре, что связано с низким процентом 
Fe(III), транспортируемого ими в бактериальные клетки.

Конъюгаты сидерофор-антибиотик, содержащие 
дигидропиридоновый фрагмент

В качестве конъюгатов сидерофор­антибиотик, 
синтезированных на основе синтетических хелаторов 
Fe(III), безусловно стоит отметить конъюгаты, содержа­
щие дигидропиридоновый фрагмент, являющийся изо­
стером катехолатных сидерофоров. В качестве тако­
вых можно отметить MC­1 61 [137, 138], BAL30072 62 
[116, 139, 140], MB­1 63 [141] (Рисунок 27). Эти 
конъюгаты проявляют мощную антибактериальную ак­
тивность в отношении продуцирующих бета­лактамазы 
штаммов Enterobacterales, P. aeruginosa и S. maltophilia.

В литературе [138, 142–144] показано, что моно­
карбам МС­1 61 обладает широкой антибактериаль­
ной активностью в отношении многих грамотрицатель­
ных патогенов. Например, МПК МС­1 61 в отношении 
множества штаммов E. coli варьируется от 0,06 до 
0,25 мг/л [143]. MC­1 также оказался наиболее актив­
ным из всех тестируемых агентов в среде с низким со­
держанием железа в отношении штаммов P. aeruginosa 
с мутациями в пориновых белках (МПК 61 составляла 
0,25­1 мг/л) [143]. В работе [138] осуществлен синтез и 
исследование антибактериальной активности конъюгата 
61 в отношении K. pneumoniae 1000–02, A. baumannii 
AB­3167, P. aeruginosa 1091­05 и некоторых его струк­
турных аналогов для установления взаимосвязи струк­
тура­активность. Показано, что наличие заместителя у 
атома азота в триазольном кольце, способного к об­
разованию водородных связей (гликолевый фрагмент), 

является крайне важным параметром появления ан­
тибактериальной активности как in vitro, так и in vivo, 
предположительно из­за более высоких концентраций 
конъюгата, достигаемых в ткани легких. Стоит упомя­
нуть, что введение необъемных алкильных заместителей 
в метиленовый фрагмент бета­лактама, является много­
обещающим направлением в разработке еще более ак­
тивных по сравнению с МС­1 конъюгатов [138].

BAL30072 62 представляет собой моносульфак­
там, конъюгированный с железохелатирующим диги­
дроксипиридоновым фрагментом (Рисунок 27). Его ан­
тибактериальную активность исследовали в сравнении 
с клинически используемыми в настоящее время анти­
биотиками. Конъюгат 62 показал высокую in vitro актив­
ность против P. aeruginosa (МПК50 (62) = 2 мг/л), Acine­
tobacter spp. (МПК50 (62) = 0,5 мг/л),  Providen cia spp. 
(МПК50 (62) = 0,06 мг/л), S. marce scens (МПК50 
(62) = 2 мг/л), Burkholderia spp. (МПК50 (62) = 0,06 мг/л), 
S. maltophilia (МПК50 (62) = 0,5 мг/л), Citrobacter freundii 
(МПК50 (62) = 4 мг/л), К. aerogenes (МПК50 (62) = 
0,5 мг/л), Enterobacter cloacae (МПК50 (62) = 4 мг/л), 
E. coli (МПК50 (62) = 1 мг/л), Klebsiella oxytoca  
( МПК50 (62) = 0,125 мг/л), K. pneumoniae (МПК50 
(62) = 16 мг/л), Proteus spp. (МПК50 (62) = 0,06 мг/л), 
что практически во всех случаях значительно превы­
шало активность препаратов сравнения [145].

Конъюгат MB­1 63 (Рисунок 27) обладает анти­
бактериальной активностью in vitro против множе­
ства клинически важных родов бактерий, которая 
эквивалентна или превосходит активность существую­
щих антибиотиков, в том числе цефалоспоринов, мо­
нобактамов, карбапенемов, хинолонов и аминогли­
козидов (значения МПК50 для K. pneumoniae, E. coli, 
Enterobacter spp., Citrobacter spp., S. marcescens, 
Proteus spp., S. maltophilia составляли 0,06, 0,12, 1, 
0,25, 0,25, 0,03, 0,06 мг/л соответственно) [146]. 
Авторы [146] отмечают четырехкратное улучшение ак­
тивности конъюгата 63 в отношении P. aeruginosa по 
сравнению с меропенемом (МПК90 (63) = 1 мг/л, МПК90 
(меропенем) = 4 мг/л), а также превосходную актив­
ность в отношении S. maltophilia по сравнению со всеми 

Рисунок 27. Структурная формула конъюгатов MC­1 61, 
BAL30072 62, MB­1 63

Рисунок 26. Структура конъюгата 60, содержащего в качестве 
антибиотика оксазолидинон – структурный 
аналог линезолида. Красным цветом выделена 
сидерофорная часть; черным – связующий линкер; 
синим – антибиотическая часть аналога линезолида
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Рисунок 28. Структурная формула конъюгата GT­1 64

препаратами сравнения (МПК90 (63) = 0,25 мг/л, МПК 
(препаратов сравнения) = 4­64 мг/л). 

MC­1 61, MB­1 63 содержат объемные замести­
тели, которые улучшают стабильность по отношению 
к  бета­лактамазам, но основная часть этих заместите­
лей предотвращает связывание с активным центром 
мишени PBP3, потому из вышеперечисленных препара­
тов лишь BAL30072 62 дошел до стадии клинических 
испытаний, однако его разработка компанией Basilea 
Pharmaceutica была приостановлена на 1 фазе в связи 
с гепатотоксичностью, препятствовавшей достижению 
эффективной терапевтической дозы [115, 120, 147].

В качестве еще одного примера конъюгата сиде­
рофор­антибиотик, содержащего железохелатирую­
щий дигидроксопиридоновый фрагмент, стоит отметить 
GT­1 64 [148, 149] (Рисунок 28). 

Конъюгат 64 продемонстрировал МПК ≤ 2 мг/л 
in vitro в отношении множества изолятов с множе­
ственной устойчивостью, включая разнообразные изо­
ляты E. coli и K. pneumoniae, продуцирующие бета­лак­
тамазы расширенного спектра, AmpC бета­лактамазы 
и карбапенемазы, а также изоляты Acinetobacter spp., 
продуцирующие бета­лактамазы класса OXA [150]. 
Стоит отметить, что GT­1 64 был более эффективен 
in vitro в отношении разнообразных клинических изоля­
тов P. aeruginosa (МПК50 (64) = 0,25 мг/л), K. oxytoca 
(МПК50 (64) = 0,06 мг/л), Proteus spp. (МПК50 (64) = 0,25–
0,5 мг/л), S. marcescens (МПК50 (64) = 2 мг/л) и 
K. aerogenes (МПК50 (64) = 0,5 мг/л), чем цефтазидим, 
цефтриаксон и ципро флоксацин [148]. В другой ра­
боте [151] были проведены исследования in vivo, кото­
рые показали, что эффективность лечения мышей, ин­
фицированных Yersinia pestis, с помощью GT­1 64 была 
ниже эффективности препарата сравнения – ципрофлок­
сацина (мыши, которые получали низкие дозы GT­1 по­
гибали от инфекции на седьмой день, в случаях, когда 
мыши получали GT­1 в дозе 60 или 200 мг/кг, их вы­
живаемость составляла 90%, в то время как выживае­
мость мышей, которые получали ципрофлоксацин в дозе 
30 мг/кг, была 100%). В марте 2019 г. в Австралии было 
инициировано исследование I фазы препарата GT­1, но 
позднее данное исследование было остановлено в связи 
с гепатотоксичностью, препятствовавшей достижению 
эффективной терапевтической дозы [115, 152].

Согласно опубликованным данным по антибакте­
риальной активности четырех конъюгатов: MC­1 61, 
BAL30072 62, MB­1 63, GT­1 64, можно предположить, 

что использование биоизостеров природных сидерофо­
ров, обладающих схожей хелатирующей способностью, 
является актуальным способом борьбы с антибиотико­
резистентностью и требует дальнейших исследований, 
в том числе синтеза большого числа конъюгатов для 
установления четкой взаимосвязи структура­активность.

Конъюгаты сидерофор-антибиотик, содержащие 
сидерофорный фрагмент смешанного строения

Конъюгаты сидерофор­антибиотик могут распоз­
наваться несколькими системами захвата сидерофо­
ров, при условии что в одну и ту же молекулу вклю­
чены разные функциональные группы, хелатирующие 
железо [76]. Руководствуясь этим, Ghosh А. и соавт. 
[95] разработаны и получены конъюгаты 65-68, со­
держащие как катехолатные фрагменты, так и гидрок­
саматные (Рисунок 29). Авторы работы [95] вдохнови­
лись натуральным сидерофором смешанного строения 
фимсбактином А 69 (секретируемым А. baumannii) и 
синтезировали конъюгаты, сидерофорная часть кото­
рых была структурно схожа как с фимсбактином А 69, 
так и с ранее упомянутым синтетическим сидерофором 
41 (Рисунок 29).

Конъюгаты 65, 66 представляют собой модифика­
ции конъюгата 42, упомянутого ранее. Соединения 67, 
68 [153] отличались от соединений 65, 66 расположе­
нием гидроксаматной части сидерофора. В случае со­
единений 65, 66 гидроксаматная часть уходила в бо­
ковую цепь, а в случае соединений 67, 68 являлась 
связующей между антибиотиками и катехолатной ча­
стью сидерофора (Рисунок 29).

Рисунок 29. Структурные формулы конъюгатов 65–68, 
фимсбактина А 69. Катехолатная часть сидерофора 
в конъюгатах 65–68 выделена синим цветом 
(структурно идентичная таковой в конъюгате 
42); черным цветом обозначена гидроксаматная 
часть сидерофора в конъюгатах 65–68; зеленым 
цветом – антибиотики в конъюгатах 65–68, среди 
которых лоракарбеф (65–67), ципрофлоксацин (68); 
красным цветом обозначен фрагмент антибиотика 
в конъюгатах 67–68
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Антибактериальную активность полученных конъю­
гатов 65, 66 тестировали in vitro в отношении ряда 
бактерий, препаратом сравнения выступал лора­
карбеф [95]. Согласно исследованиям [95], конъ­
югат 65 обладает активностью in vitro, превышаю­
щей таковую у препарата сравнения в отношении 
нескольких штаммов стафилококков: S. aureus X41 
(МПК (65) = 4 мг/л, МПК (лоракарбеф) = 8 мг/л), X400 
(МПК (65) = 8 мг/л, МПК (лоракарбеф) > 128 мг/л), S132 
(МПК (65) = 4 мг/л, МПК (лоракарбеф) > 128 мг/л), S. 
epidermidis 270 (МПК (65) = 2 мг/л, МПК (лоракар­
беф) = 4 мг/л). Но в некоторых случаях активность 
конъюгата 65 была в несколько раз хуже активности 
лоракарбефа [95]. Стоит отметить, что антибактери­
альная активность конъюгата 66 была в разы хуже, 
чем у конъюгата 65 и препарата сравнения, за исклю­
чением лишь активности в отношении Streptococcus A 
C203 (МПК (65) = 32 мг/л, МПК (66) = 4 мг/л, МПК 
(лоракарбеф) > 0,03 мг/л). Дополнительное исследо­
вание in vitro активности в отношении штамма E. coli 
X580 (лишенного белка наружной мембраны FhuA, от­
вечающего за транспорт гидроксаматных сидерофо­
ров) конъюгатами 65, 66, показало, что конъюгат 65, 
вероятнее всего, требует не только белка FhuA для 
транспорта конъюгата в бактериальную клетку, либо 
вообще не использует данный белок для проникно­
вения. В то же время конъюгат 66, обладающий го­
раздо большим размером относительно конъюгата 
65, вероятнее всего использует именно белок FhuA 
для транспорта в микробную клетку [95]. В работе 
Wencewicz Т. и соавт. [153] показано, что конъюгат 67 
обладает умеренной антибактериальной активностью 
в отношении S. aureus SG 511(МПК (67) = 32 мкМ), 
E. coli ATCC 25922 (МПК (67) = 8 мкМ), A. baumannii 
ATCC 17961 (МПК (67) = 0,125 мкМ), в то время как 
значения МПК препарата сравнения – лоракарбефа 
в отношении тех же клеточных линий составили 1, 
2, 128 мкМ соответственно. Дополнительно сообща­
ется, что в результате оценки антибактериальной ак­
тивности конъюгата 67 с использованием микрораз­
ведений в бульоне с добавками железа и в условиях 
его дефицита, сидеромицин 67 показывал значения 
МПК 0,5 мкМ и 0,0078 мкМ, соответственно, в от­
ношении A. baumannii. Активность конъюгата 67 ав­
торы [153] объясняют его вероятной структурной схо­
жестью с фимсбактином А 69 и предполагают, что 
комплекс сидеромицина 67 с Fe(III) может иметь схо­
жую структуру с комплексом сидерофор­Fe(III), а зна­
чит иметь схожие механизмы поглощения, что объяс­
нило бы такую высокую чувствительность у данного 
вида бактерий. Интересно, что конъюгат ципрофлок­
сацина 68 был неактивен в отношении всех тестиру­
емых штаммов, что свидетельствует о высоковероят­
ном отсутствии транспорта конъюгата в цитоплазму 
бактериальных клеток, где находится ДНК­гираза (ми­
шень фторхинолонов). На основании установленных 
закономерностей структура­активность, маловеро­
ятно, что модификация ципрофлоксацина уменьшила 

его способность ингибировать ДНК­гиразу, поскольку 
положение С­7 фторхинолонового каркаса является 
наиболее оптимальным для введения объемных заме­
стителей [153]. Также известно, что атом азота в ядре 
пиперазина может содержать ацильный или алкильный 
заместитель, что также не будет влиять на активность 
полученных производных. На основании аргументов, 
представленных в работе [153], можно с большой уве­
ренностью предположить, что вероятнее всего, конъ­
югат 68 не был доставлен в цитоплазму бактериаль­
ных клеток.

В работе [154] в качестве основного структур­
ного фрагмента выступал тот же синтетический сиде­
рофор, что в вышеизложенной работе. С целью рас­
пространения спектра антибактериальной активности 
ванкомицина на грамотрицательные бактерии при ус­
ловии сохранения его активности в отношении грампо­
ложительных бактерий [155] был осуществлен синтез 
конъюгатов 70, 71, содержащих катехолатный и ка­
техолатно­гидроксаматный сидерофор соответственно 
(Рисунок 30). 

В исследовании Ghosh М. и соавт. [154] проводи­
лось сравнение антибактериальной активности конъю­
гатов 70, 71 и ванкомицина в отношении E. coli X580, 
E. coli EC14, P. aeruginosa X620, P. aeruginosa X621, 
S. aureus X.1.1, M. luteus, как в условиях достаточного 
содержания железа, так и в условиях его дефицита. 
Согласно проведенному исследованию конъюгаты 70, 
71 обладают меньшей или сопоставимой антибакте­
риальной активностью по сравнению с ванкомици­
ном в отношении всех исследованных грамотрицатель­
ных (E. coli X580, E. coli EC14, P. aeruginosa X620, 
P. aeruginosa X621) и грамположительных (S. aureus 
X.1.1, M. luteus) штаммов. Лишь в одном случае конъю­
гат 70 обладал меньшей МПК, чем препарат сравнения 
(МПК (70) = 32 мг/л, МПК (ванкомицин) > 128 мг/л) 

Рисунок 30. Структурные формулы конъюгатов 70, 71. Красным 
цветом обозначен катехолатная часть сидерофора, 
общая для конъюгатов 70, 71; черным цветом 
обозначен линкер между сидерофорной частью 
и ванкомицином (структура которого представлена 
в рамке, обозначен синим цветом), содержащий 
гидроксаматную часть (71) и нет (70)
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Рисунок 31. Структурная формула конъюгата 
даптомицин­сидерофор 72. Красным цветом 
выделена катехолатная часть сидерофора;  
черным – гидроксаматная часть сидерофора; 
зеленым – замещенный даптомицин

в условиях дефицита железа – в отношении гиперчув­
ствительного к антибиотикам P. aeruginosa X621.

Даптомицин – липопептидный антибиотик, специ­
ально используемый для лечения системных и опасных 
для жизни инфекций, вызванных грамположительными 
бактериями. Большой размер его молекулы и поли­
анионное строение ограничивают его диффузию че­
рез внешнюю мембрану грамотрицательных бактерий 
[156, 157]. В работе [158] представлено получение 
конъюгата 72 даптомицина с катехолатным сидерофо­
ром 41, направленным на проникновение внутрь кле­
ток грамотрицательных бактерий (Рисунок 31). 

Линкер, связующий антибиотик и сидерофор, со­
держал дополнительную гидроксаматную группу. 
Результаты исследования антибактериальной активно­
сти in vitro конъюгата 72 показали селективную актив­
ность в отношении нескольких штаммов A. baumannii, 
в том числе с множественной лекарственной устой­
чивостью: ATCC 17961, ARC 3484, ARC 3486, ARC 
5081 (МПК (72) = 0,4 мкМ), ATCC BAA 1710, ATCC 
BAA 1793, ATCC BAA 1797, ATCC BAA 1800, ARC 
5079, ATCC 19606 (МПК (72) = 0,8 мкМ) [158]. В ка­
честве препаратов сравнения использовались дапто­
мицин и ципрофлоксацин, МПК которых в отношении 
штаммов A. baumannii ATCC 17961, A. baumannii ARC 
3486 составляли более 100 и 25 мкМ соответственно. 
Переносимость конъюгата 72 in vivo определяли пу­
тем внутривенного введения в дозе 250 мг/кг мы­
шам ICR, в результате которого не было обнаружено 
нежелательных побочных реакций. Предварительное 
исследование эффективности in vivo конъюгата 
72 было проведено с использованием штамма 
A. baumannii ATCC 17961. Мышей инфицировали 
внутрибрюшинно A. baumannii ATCC 17961 и препа­
рат вводили внутривенно через 30 мин. и 24 ч. по­
сле инфицирования. В  качестве контроля вводили ци­
профлоксацин в дозе 50 мг/кг и даптомицин в дозе  
50  мг/кг, а конъюгат 72 вводили в дозах 25 мг/кг, 
10 мг/кг и 5 мг/кг. Все мыши, получавшие даптоми­
цин умерли через 1 день, в то время как выживаемость 
мышей, получавших конъюгат 72, составила 80%, 
80% и 20% (в случае дозировки 25 мг/кг, 10 мг/кг и  
5  мг/кг соответственно). Полученные результаты сви­
детельствуют о том, что конъюгация сидерофоров с 
лекарственными препаратами, такими как даптоми­
цин, которые гораздо больше по размеру, чем сидеро­
фор, способствует активному поглощению бактериями, 
что позволяет обойти проблемы проницаемости у гра­
мотрицательных бактерий. Авторы [158] считают, что 
успешный результат зависит от трех параметров: пра­
вильно выбранный  сидерофор, верно выбранный ан­
тибиотик и правильный линкер, связующий эти две ча­
сти. Дополнительно авторы [158] отмечают, что дизайн 
синтетических сидеромицинов должен основываться не 
только на включении в структуру хелатирующих Fe(III) 
функциональных групп, но и на стехиометрию связыва­
ния железа, также как и на структурных аспектах ко­
ординационной сферы железа, которые часто имеют 

решающее значение для распознавания клетками. 
Например, многие природные сидеромицины содер­
жат три бидентатных лиганда для полной координации 
 железа.

P. aeruginosa – грамотрицательная бактерия, рас­
пространенная в окружающей среде, например, в 
почве и воде, ставшая за последние несколько деся­
тилетий важным патогеном, обладающим высокой ан­
тибиотикорезистентностью. Первичным сидерофором 
P. aeruginosa является пигмент пиовердин, содержащий 
хромофорную группу дигидроксихинолинового типа 
[159], хотя данная бактерия может использовать и ряд 
ксеносидерофоров. Различные штаммы P. aeruginosa 
очень избирательно распознают и используют один из 
трех типов (пиовердин I типа 73, II типа – 74) пиовер­
динов, структурно изомерных друг другу [160–162] 
(Рисунок 32).

В связи с актуальностью проблемы поиска спосо­
бов борьбы с P. aeruginosa и специфичностью распоз­
навания этой бактерией пиовердина в работе [163] 
были синтезированы два конъюгата пиовердин­ампи­
циллин 75, 76 (Рисунок 33) из синтетических анало­
гов пиовердинов первого и второго типа (Рисунок 32). 
В качестве линкера, связывающего сидерофор и ам­
пициллин, была выбрана декандикарбоновая кис­
лота, в надежде, что такой длинный и гибкий линкер 
не создаст стерических препятствий между модифи­
цированным ампициллином и его целевой бактери­
альной транспептидазой, а также чтобы не повлиять 
на распознавание сидерофорной части внешней мем­
браной. Антибактериальная активность обоих конъю­
гатов в отношении двух штаммов P. aeruginosa ATCC 
27853 и ATCC 15692 определялась методом раз­
ведений в агаре. В отличии от ампициллина, к кото­
рому P. aeruginosa природно устойчива, конъюгаты 
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75, 76 проявили ярко­выраженную антибактериаль­
ную активность (МПК (ATCC 15692, 75) =  0,39 мкМ, 
МПК (ATCC 27853, 76) = 0,024 мкМ). Как и ожида­
лось [163], конъюгаты полностью лишены антибак­
териальной активности против штаммов, которые не 
могут использовать исходные пиовердины для погло­
щения железа (МПК (ATCC 15692, 76) > 100 мкМ, 
МПК (ATCC 27853, 75) > 100 мкМ). Это говорит о 
том, что выбор пути захвата пиовердина имеет реша­
ющее значение для антибактериальной активности по­
лученных конъюгатов [163].

Детальные исследования антибактериальной ак­
тивности показали, что оба конъюгата 75, 76 спо­
собны задерживать рост бактерий на 16 ч. и, в конеч­
ном итоге, приводить к отбору резистентных мутантов, 
 более не чувствительных к конъюгатам. Авторы от­
мечают, что данные мутанты будут менее вирулент­
ными из­за большей склонности к дефициту железа. 
Тем же авторским коллективом [164] получен конъю­
гат пиовердин­ цефалексин 77, в котором сидерофор и 
бета­лактам сшиты путем конденсации гуанидинового 
фрагмента L­аргинина с соответствующим β­дикетоном, 
в результате чего был получен замещенный пиримиди­
новый цикл, который и являлся конечным линкером в 
целевом конъюгате (Рисунок 33).

В результате первоначальных биологических иссле­
дований антибактериальной активности конъюгата 77 
в отношении P. aeruginosa ATCC 15692 методом диф­
фузии в агар ингибирования роста бактерий не на­

блюдалось. Причина отсутствия активности была ис­
следована с помощью сравнительных исследований 
по стимуляции роста. При тяжелом дефиците железа, 
вызванном добавлением ED­DHA (этилендиамин­  ди­ 
(о­гидроксифенилуксусной) кислоты), рост P. aeruginosa 
значительно замедлялся. При добавлении пиовердина 
рост бактерий восстанавливался, как и в случае добав­
ления конъюгата 77, что указывает на способность си­
деромицина действовать схожим с пиовердином обра­
зом. Следовательно, конъюгат 77 способен проникать 
в бактериальные клетки через путь поглощения пио­
вердина. Таким образом, авторы [164] считают, что от­
сутствие антибактериальной активности конъюгата 77 
связано с отсутствием активности его антибиотической 
части. Также отсутствие активности конъюгата 77 мо­
жет быть связано с отсутствием гидролиза линкера, 
соединяющего антибиотическую часть и сидерофор, 
вследствие которого создаются стерические затрудне­
ния, мешающие антибиотику скоординироваться к не­
обходимой мишени.

В работе [131] сообщается о синтезе и антибакте­
риальной активности конъюгатов 78a-d пиовердина 
первого типа R = III, содержашего сукцинильный заме­
ститель в дигидроксихинолиновом фрагменте сидеро­
фора, с хинолоновыми антибиотиками – норфлоксаци­
ном R1 = I и бензонафтиридоном R1 = II (Рисунок 34). 
Линкер связывает антибиотики и сидерофор с помо­
щью амидных связей с обоими фрагментами, образуя 
соединения 78a-d (Рисунок 34).

Рисунок 33. Структуры синтезированных конъюгатов 
пиовердин­антибиотик 75–77: 
пиовердин I­ампициллин, пиовердин II­ампициллин, 
пиовердин I­цефалексин соответственно. Разными 
цветами для удобного восприятия пептидной 
последовательности сидерофоров выделены 
аминокислотные остатки. Заместители R и R1 – 
модифицированные линкерами антибиотики 
пиовердин и цефалексин соответственно

Рисунок 32. Структуры натуральных пиовердинов первого 73 
и второго 74 типа. Разными цветами для удобного 
восприятия пептидной последовательности 
сидерофоров выделены аминокислотные остатки. 
Orn (Mod) – N­гидрокси­N­формилорнитин; 
L­Orn (Cycl)­N­гидроксициклоорнитин; оранжевым 
цветом выделена группа, которая может 
варьироваться (сукцинильная, сукцинамидная 
или α­кетоглутариловая)
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Рисунок 34. Структуры синтезированных конъюгатов 
пиовердин­хинолоны 78a–d. Заместители R 
и R1 – сидерофорная часть и остов антибиотика 
соответственно

В случае конъюгатов 78c-d линкер был метилен­
диоксисодержащим, который, как ожидалось [131], 
должен легче гидролизоваться в цитоплазме бактери­
альных клеток. Для изучения свойств конъюгатов в от­
ношении мишени антибиотика были проведены тесты 
на ингибирование гиразы E. coli, выбор на которую пал 
в связи с тем, что она является мишенью хинолонов как 
у E. coli, так и у P. aeruginosa.

Активность в отношении гиразы исследовалась те­
стом ингибирования отрицательной суперспирализа­
ции релаксированной ДНК. В присутствии кольцевой 
двухцепочечной релаксированной ДНК гираза индуци­
рует отрицательные суперспирали, которые не обра­
зуются в присутствии ингибиторов гиразы. Согласно 
полученным результатам, конъюгаты 78a-d в 12,5­50 
раз менее активны, чем антибиотик, не связанный 
с сидерофором. Авторы [131] объясняют это нали­
чием объемного сидерофора в структуре, создаю­
щего стерические  препятствия. Анализ транспорта пи­
овердин­хинолоновых конъю гатов 78a-d на штаммах 
P. aeruginosa ATCC 15692, IA1 (мутанты, неспособ­
ные к секреции пиовердина) показал, что все получен­
ные конъюгаты транспортируют железо в бактериаль­
ные клетки с небольшими кинетическими различиями. 
В то же время FpvA­дефи цит ный штамм P. aeruginosa 
K690, который не продуцирует рецептор наружной 
мембраны пиовердина, показал полное отсутствие 
транспорта железа в присутствии тех же конъюга­
тов, что может говорить лишь о том, что транспорт 
железа осуществляется именно через рецептор FpvA. 
Исследования антибактериальной активности конъ­
югатов 78a-d проводили либо в твердой среде (при­
готовленной в среде Мюллера­Хинтон или в сукцинат­
ной), а также в растворе в отношении вышеупомянутых 
штаммов P. aeruginosa. Согласно полученным резуль­
татам, конъюгаты норфлоксацина ингибировали рост 
всех исследуемых штаммов в несколько раз хуже, 
чем норфлоксацин, ровно, как и бензонафтиридон. 
Конъюгаты бензонафтиридона в большинстве случаев 
были также гораздо менее активны, чем исходный не­

Рисунок 35. Структурные формулы микобактина Т 18а, 
артемизинина 79, конъюгата артемизинина 
с аналогом микобактина Т 80. Красным цветом 
в структурах 18а и 80 выделены те части, которые 
отличаются в натуральном микобактине Т и его 
синтетическом аналоге; синим цветом в структуре 
80 выделен линкер, связывающий сидерофор 
с антибиотиком

конъюгированный антибиотик, за исключением более 
низких ингибирующих концентраций конъюгата 78d в 
отношении штаммов P. aeruginosa ATCC15692 (сукци­
натная среда, МПК (78d) = 1 мг/л, МПК (бензонаф­
тиридон) = 4 мг/л, МПК (норфлоксацин) = 0,06 мг/л), 
IA1 (сукцинатная среда, МПК (78d) = 1 мг/л, МПК 
(бензонафтиридон) = 16 мг/л, МПК (норфлокса­
цин) = 0,03 мг/л), К690 (сукцинатная среда, МПК 
(78d) = 8 мг/л, МПК (бензонафтиридон) = 16 мг/л, 
МПК (норфлоксацин) = 4 мг/л). Более слабую актив­
ность полученных соединений авторы [131] объяс­
нили следствием либо стерических затруднений, ко­
торые создает громоздкий пиовердин в конъюгатах 
78a-d, либо следствием отсутствия накопления пио­
вердина внутри клетки после высвобождения железа, 
что, в свою очередь, вызывает недостаточно быстрое 
высвобождение антибиотика и его частичное выве­
дение из бактериальной клетки в конъюгированном 
виде. Также авторы [131] не исключают, что  низкая 
 антибактериальная активность конъюгатов 78c, 78d, 
содержавших легко гидролизующийся линкер может 
быть вызвана его неспецифическим гидролизом и, сле­
довательно, высвобождением хинолона из конъюгата, 
до попадания конъюгата в бактериальную клетку.

Как было упомянуто ранее, существует ряд 
структурно похожих сидерофоров, секретируемых 
M. tuberculosis, с общим названием микобактины, на­
пример, микобактин Т 18a (Рисунок 35). Так, авторы 
[165] синтезировали конъюгат микобактин­артемизи­
нин 80 с ярко­выраженной противотуберкулезной ак­
тивностью (Рисунок 35).

Авторы [165] получили синтетический аналог ми­
кобактина со свободной аминогруппой, которая далее 
была использована для конъюгирования с артемизини­
ном 79 [166], в результате чего был получен конъюгат 
80. Примечательно, что сам по себе артемизинин 79 
не обладает противотуберкулезной активностью [167].

Показано, что конъюгат 80 обладает противо­
туберкулезной активностью (МПК (M.  tubercu losis 
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H37Rv, 80) = 0,39  мг/л), в том числе и в отношении 
штаммов с множественной лекарственной устойчиво­
стью (показатели МПК варьируются от 0,16 мг/л до 
1,25 мг/л) и даже штаммов с широкой лекарствен­
ной устойчивостью (показатели МПК варьируются от 
0,078 мг/л до 0,625 мг/л) [165]. Поскольку конъюгат 
80 обладал селективностью в отношении M. tuberculosis 
из­за четкого распознавания микобактина Т, в отноше­
нии других бактерий (в том числе грамположительных 
B. subtilis ATCC 6633, S. aureus SG511 и грамотри­
цательных S. marcescens SG621, K. pneumoniae ATCC 
10031, E. coli ATCC 25922, P. aeruginosa KW799/
WT, KW799/61, SG137, ATCC 27853, S. maltophilia 
GN12873) антибактериальной активности не наблю­
далось [165]. 

В связи с полученными результатами антибактери­
альной активности конъюгата 80 авторы [165] пред­
положили, что высокая активность синтетического си­
деромицина 80 может быть связана с восстановлением 
связанного трехвалентного железа в двухвалентное и 
возникновением химических реакций наподобие ре­
акции Фентона (реакция ионов Fe2+ с пероксидом во­
дорода). То есть, после высвобождения ионов железа 
Fe2+ может происходить взаимодействие ионов металла 
с пероксидным мостиком (ROOR), в результате которой 
может произойти образование ионов Fe3+ и RO­, RO• 
(последние две частицы находятся в составе одной мо­
лекулы). В результате подобных превращений произой­
дет накопление свободных радикалов в бактериальной 
клетке, которые могут вызвать внутриклеточные по­
вреждения. Для подтверждения выдвинутой гипотезы 
авторы [165] подвергали промытые и обработанные 
конъюгатом 80 бактериальные клетки воздействию ги­
дроксифенилфлуоресцеина, который способен окис­
ляться гидроксильными радикалами с образованием 
флуоресцентного производного. Как и ожидалось, 
конъюгат 80 приводил к образованию радикалов в те­
чение 3 ч. после обработки клеток, что было показано 
с использованием вышеупомянутого эксперимента. 
Дополнительно авторы [165] сообщают, что рифампи­
цин – ингибитор транскрипции и бактерицидный про­
тивотуберкулезный препарат, демонстрировал уровни 
высвобождения гидрок сильных радикалов ниже в два 
раза и более.

Концептуально можно ожидать, что сидеромицины, 
содержащие сидерофорный фрагмент смешанного стро­
ения должны показывать высокую антибактериальную 
активность в связи с их способностью проникать в бак­
териальные клетки за счет узнаваемости различными 
рецепторами. Однако не всегда теоретические ожида­
ния совпадают с реальностью, в связи с чем лишь от­
дельные представители подобных сидеромицинов об­
ладают умеренными показателями антибактериальной 
активности. Таким образом, утверждать, что сидероми­
цины, содержащие сидерофор смешанного типа в своей 
структуре, в разы перспективнее сидеромицинов другой 
структуры, в настоящее время не представляется воз­
можным.

Заключение

В настоящее время антибиотикорезистентность яв­
ляется ключевой проблемой лечения инфекционных па­
тологий. Разработка антибактериальных препаратов, 
работающих по механизму «Троянского коня», является 
одним из перспективных вариантов решения данной про­
блемы. В данном обзоре были рассмотрены достижения 
в области синтеза и исследования антибактериальной 
активности конъюгатов сидерофор­антибиотик, содер­
жащих как натуральные (секретируемые бактериями) 
железохелатирующие фрагменты, так и синтетические.

Введение в молекулу антибиотика железохелати­
рующего заместителя облегчает проникновение анти­
биотика в бактериальную клетку, что обеспечивает до­
ставку антибиотика в связанной с сидерофором форме 
в бактериальную цитоплазму, что в свою очередь при­
водит к достижению высокой концентрации антибио­
тика у предполагаемой мишени. Стоит при этом учиты­
вать, что любой живой организм не только уникален, но 
еще и мало предсказуем, в связи с чем на момент на­
писания обзора, нет четкой взаимосвязи между типом 
конъюгата (или типом сидерофора, входящего в состав 
сидеромицина) и уровнем его антибактериальной ак­
тивности in vitro и in vivo. Существует острая необходи­
мость синтеза  библиотек подобных конъюгатов и иссле­
дования взаимосвязи структура­активность, поскольку 
на данный момент нет достаточных данных для планиро­
вания направленного синтеза сидеромицинов с задан­
ными фармакологическими свойствами. В пользу этого 
также свидетельствует факт, что лишь один сидероми­
цин – цефидерокол одобрен к применению, в то время 
как его структурные аналоги либо не прошли клиниче­
ских испытаний, либо вообще не показывают антибакте­
риальной активности.

На основании проведенного анализа литературы 
можно сформулировать некоторые направления для 
развития исследований по данной тематике. В обозри­
мом будущем, вероятно, будут расширяться библио­
теки синтетических конъюгатов сидерофор­антибиотик 
различного строения за счет варьирования как анти­
бактериально активной части, так и сидерофорной ча­
сти с линкером, связывающим два фрагмента сидеро­
мицина. Варьирование линкера необходимо, так как 
нет четкого понимания, какой линкер лучше исполь­
зовать для связывания железохелатирующей части и 
антибиотика, чтобы он не разрушался до внедрения 
в бактериальную цитоплазму, но разрушался после, а 
также, чтобы побочные продукты его расщепления не­
гативно не сказывались на активности всего сидеро­
мицина. Вероятно, большие усилия будут приклады­
ваться в области разработки синтетических аналогов 
природных сидерофоров, содержащих лишь железо­
хелатирующий фрагмент, поскольку не обязательно 
использовать весь сидерофор для доставки антибио­
тика в бактериальную клетку. Конъюгаты, получен­
ные таким образом, вероятно, будут обладать высо­
кими показателями антибактериальной активности в 



Конъюгаты сидерофоров с антибиотиками

Чернышов В.В. и соавт.

337

КМАХ . 2022 . Том 24 . №4 АНТИМИКРОБНЫЕ ПРЕПАРАТЫ

связи с их меньшим размером, что играет не послед­
нюю роль в проникновении в бактериальные клетки. 
Наиболее активно будет развиваться синтез сидеро­
мицинов, содержащих катехолатный, гидроксаматный 
или биоизостерные им фрагменты, которые будут от­
вечать за хелатирование Fe(III), что связано с тем, что 
именно сидеромицины подобного строения, обладают 
наивысшими константами связывания с Fe(III), что не­
маловажно для повышения эффективности транспорта 
антибиотика внутрь бактерий.
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