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Введение. Внутрибольничные инфекции являются актуальной проблемой в наши дни. 

Бактерии рода Klebsiella являются ярким примером возбудителей таких инфекций.  При 

проведѐнном совместном культивировании бактерий родов Lactobacillus и Klebsiella, были 

обнаружены 2 штамма Limosilactobacillus reuteri LR1 и Lacticaseibacillus rhamnosus F, 

проявившие антагонизм к бактериям рода Klebsiella [1]. В ходе изучения данных штаммов 

Lactobacillus при их совместном культивировании с бактериями рода Klebsiella выяснилось, 

что в ответ на действие патогена лактобактерии синтезируют ряд белков. Анализ с помощью 

тандемной MALDI/TOF/TOF спектрометрии показал, что среди этих белков есть пептидазы 

P60 и M23 из L. reuteri, а также белки, которые синтезируются только в ответ на присутствие 

клебсиелл: цистеинсинтаза А (CysK), L лактатдегидрогеназа (L-LDH) из L. reuteri и D-

лактатдегидрогеназа (D-LDH) из L. rhamnosus [1]. Проведено клонирование генов 

нескольких ферментов из лактобактерий Limosilactobacillus reuteri LR1 (штамм был любезно 

предоставлен институтом молочной промышленности ВНИМИ). Получены рекомбинантные 

ферменты в активной и растворимой форме.  Проведен скрининг антибактериальной 

активности полученных рекомбинантных белков и было установлено, что 

антибактериальной активностью обладает пептидаза М23. Изучение антимикробного 

действия данного белка М23, наиболее актуально в связи с ежегодным ростом устойчивости 

бактерий рода Klebsiella к антибиотикам [2].  

Основная часть. Методом серийных микроразведений на среде Мюллера-Хинтон 

была выявлена собственная антимикробная активность (минимальная подавляющая 

концентрация, далее МПК) пептидазы М23 в отношении типовых штаммов S. aureus ATCC 

29213, МПК = 0,125 мкг/мл; K. pneumoniae ATCC 13883, МПК <0,002 мкг/мл; E. coli ATCC 

25922, МПК = 0,015 мкг/мл; а также на 2 клинических изолятах S. aureus 1243, МПК = 0,25 

мкг/мл, и S. aureus 1380, МПК = 0,25 мкг/мл  

Синергизм пептидазы М23 оценивался двумя методами: оценка кинетики отмирания 

исследуемых культур под действием антибиотиков; оценка с помощью модифицированного 

диско-диффузионного метода на плотной питательной среде. В качестве препаратов оценки 

были выбраны препараты тигециклин, цефтазидим, цефтазидим/авибактам, азтреонам, 

цефокситин, меропенем, линезолид, клиндамицин, ципрофлоксицин. В ходе оценки 

кинетики отмирания исследуемых культур был выявлен синергизм меропенема (16 мкг/мл) с 

пептидазой М23 (0,25 мкг/мл) в отношении клинического изолята K. pneumonia  3924, 

однако, в отношении изолята E. coli 3906 в тех не условиях синергизма не наблюдалось. 

Выявлен синергизм цефокситина (16 мкг/мл) с пептидазой М23 (0,25 мкг/мл) в отношении 

изолята S. aureus 1380. Оценка синергизма диско-диффузионным методом на Мюллер-

Хинтон агаре, содержащем пептидазу М23, дала следующие результаты: М23 (0,2 мкг/мл) не 

проявил синергизма с цефокситином, линезолидом, клиндамицином, ципрофлоксицином 

(зоны задержки роста с пептидазой идентичны зонам в контроле) в отношении S. aureus 

1380. М23 (1 мкг/мл) проявил синергизм с тигециклином, цефтазидимом, 

цефтазидимом/авибактамом, азтреонамом в отношении K. pneumoniae 3924. При добавлении 

белка М23 в концентрации 1 мкг/мл на плотную питательную среду, он полностью подавил 

рост E. coli 3906 (в контроле был плотный газон культуры), что не позволяет сделать вывод о 

наличии синергизма пептидазы и антибиотиков. Таким образом, МПК пептидазы М23 в 



отношении E. coli 3906 находится в диапазоне 0,25 – 1 мкг/мл (по результатам собственной 

антимикробной активности белка и его синергизма). 

Выводы. Выявлена собственная антибактериальная активность пептидазы М23 в 

отношении как типовых культур (S. aureus ATCC 29213, K. pneumonia ATCC 13883, E. coli 

ATCC 25922), так и в отношении клинических изолятов (S. aureus 1243, S. aureus 1380). 

Обнаружен синергизм белка М23 с меропенемом (в отношении K. pneumonia  3924) и с 

цефокситином (в отношении S. aureus 1380) методом оценки кинетики отмирания. Однако, 

оценка синергизма пептидазы М23 диско-диффузионным методом показала отсутствие 

синергизма как с меропенемом в отношении K. pneumoniae  3924, так и цефокситина с S. 

aureus 1380. Данное явление требует дополнительного исследования. Также диско-

диффузионным методом была обнаружена собственная антимикробная активность М23 в 

отношении E. coli. 
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