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В работе оценивали влияние сыворотки крови и нагревания на антибактериальную активность катионных пепти-
дов PEP-36E и ABP-9L in vitro. Активность определяли по минимальной подавляющей концентрации (МПК) методом 
серийных разведений против клинического изолята Escherichia coli. В контроле МПК составили 12,5 и 10 мкг/мл 
соответственно. После 24-часовой инкубации с сывороткой (1:1, 37 ºC) активность обоих пептидов не выявлялась 
(МПК>64 мкг/мл), что указывает на их деградацию сывороточными пептидазами. Нагревание при 70–90 ºC в течение 
30–60 минут не влияло на активность. Таким образом, пептиды термостабильны, но нестабильны в сыворотке, что 
важно учитывать при разработке системных и местных лекарственных форм.
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The study aimed to evaluate the impact that blood serum and heating have on the in vitro antibacterial activity of the  
PEP-36E and ABP-9L cationic peptides. The activity was identified through measuring the minimum inhibitory concentration 
(MIC) using the serial dilution method against a clinical isolate of Escherichia coli. The control group had the MIC values  
at 12.5 and 10 μg/mL, respectively. Following a 24-hour incubation period with serum (1:1, 37  ºC), the activity of both  
peptides remained undetectable (MIC>64 μg/mL), which points at their degradation by serum peptidases. Heating the  
samples at 70–90 ºC for 30–60 minutes revealed no effect on their activity. Given this, while these peptides demonstrate 
significant thermostability, they remain unstable in serum, which is to be taken into account when developing both systemic 
and local dosage forms.
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АМП – антимикробные пептиды МПК – минимальная подавляющая концентрация

Антибиотикорезистентность остаётся одной 
из основных угроз глобальному здравоох-
ранению и требует поиска новых соедине-

ний-лидеров для разработки антибактериальных 
препаратов [1]. Антимикробные пептиды (АМП) 
рассматриваются как перспективный класс 
средств с быстрым бактерицидным действием 
и низкой вероятностью формирования устойчи-
вости, однако их применение ограничивается 
фармакокинетическими проблемами  – быстрой 
деградацией в биологических средах и коротким 
периодом полувыведения. Стабильность тера-
певтических пептидов к действию сывороточных 

пептидаз во многом определяет их фармакоки-
нетический профиль и возможность системно-
го применения. При этом даже небольшие раз-
личия в последовательности и расположении  
сайтов протеолиза могут существенно влиять 
на период полувыведения [2]. Поэтому оценка 
сохранения антибактериальной активности по-
сле инкубации в сыворотке крови является важ-
ным суррогатным маркером потенциальной in 
vivo-стабильности АМП. Ранее нами были раз-
работаны катионные АМП PEP-36E [3] и ABP-9L 
[4]. Однако их стабильность и устойчивость к 
нагреванию ранее не оценивались, что ограни-
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чивает понимание их фармакокинетического по- 
тенциала.

Цель исследования – оценить влияние сыворотки 
крови и высокой температуры на антибактериальную 
активность катионных пептидов PEP-36E и ABP-9L  
in vitro.

Материал и методы. Минимальную подавляю-
щую концентрацию (МПК) PEP-36E и ABP-9L оценива-
ли в отношении клинического изолята Escherichia coli 
методом серийных разведений по ранее описанной 
методике [3, 4]. Эксперименты выполняли в трёх не-
зависимых повторах при концентрациях пептидов 0,5–
64  мкг/мл. Для оценки влияния сыворотки растворы 
пептидов смешивали с нативной бычьей сывороткой 
1:1 и инкубировали при 37 ºC в течение 24 часов, Далее 
определяли МПК и сравнивали с исходными значени-
ями. Термостабильность оценивали после нагревания 
растворов в герметичных пробирках при 70 или 90 ºC 
в течение 30 или 60 минут с последующим охлажде-
нием и определением МПК. О термостабильности или 
термолабильности судили по изменению МПК относи-
тельно не нагретого контроля.

Результаты и обсуждение. В стандартных усло-
виях без сыворотки и нагревания PEP-36E и ABP9L 
проявили сопоставимую активность против клини-
ческого изолята Escherichia coli: МПК 12,5 и 10 мкг/
мл соответственно. После 24-часовой инкубации с 
сывороткой крови (1:1, при 37 ºC) активность обоих 
пептидов в исследуемом диапазоне концентраций 
не определялась (МПК>64 мкг/мл), что указывает на 
выраженную деградацию сывороточными пептидаза-
ми. Нагревание растворов при 70 и 90 ºC в течение 
30 и 60 минут не изменяло антибактериальную актив-
ность. МПК PEP-36E оставалась в пределах 12,5 мкг/
мл, ABP-9L – 10 мкг/мл во всех режимах.

На первый взгляд, выраженная нестабильность 
PEP-36E и ABP-9L в сыворотке крови может противо-
речить их ранее показанной эффективности in vivo. 
Однако в модели генерализованной инфекции пеп-
тиды вводили внутрибрюшинно через 30 минут после 
заражения, что обеспечило их быстрое попадание в 
очаг и достижение высоких локальных концентраций 
до существенной деградации в системном кровотоке 
[3, 4]. Вероятно, для терапевтического эффекта до-
статочно короткого временного окна, когда уровни 
перитонеальной жидкости в брюшной полости пре-
вышают МПК в несколько раз даже при ограниченном 
периоде полувыведения. Дополнительно к прямо-
му бактерицидному действию катионные АМП могут 
проявлять иммуномодулирующие эффекты в виде 
нейтрализации эндотоксина, воздействуя на цито-
киновый ответ и клетки врождённого иммунитета. 
Данные эффекты реализуются на ранних этапах сеп-
тического процесса, пока пептиды ещё не полностью 
разрушены.

Заключение. Полученные данные необходимы 
для дальнейшей разработки протеолитически ста-
бильных АМП, включая структурные модификации 
и/или лекарственные формы с контролируемым вы-
свобождением. На текущем этапе пептиды представ-
ляются перспективными средствами для локальных 
и регионарных форм терапии, где критично бы-
строе достижение высоких концентраций в очаге ин- 
фекции.
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