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Интерес  к  полимиксинам,  наблюдаемый  в
мире  последнее  время,  вызван  значительным
распространением  нозокомиальных  инфекций,
резистентных  к  широкому  спектру  современных
антимикробных  агентов, и  отсутствием  новых
эффективных  антибиотиков  против  грам-
отрицательных  бактерий  [1-4].  По  оценкам
специалистов,  отсутствие  таких  антимикробных
агентов  может  привести  к  возвращению  в
доантибиотиковую  эру  [5].  В  то  же  время
большинство  грам-отрицательных  бактерий
чувствительны  к  полимиксинам,  и  формирование
резистентности  к  этим  катионным  липопептидам
происходит медленно и наблюдается гораздо реже по
сравнению с  другими антибиотиками [6-16].  В 70-х

годах 20-го столетия от полимиксинов отказались из-
за случаев нефротоксичности и появления лекарств с
меньшими  побочными  эффектами.  Однако,  когда
применение  β-лактамов,  аминогликозидов  или
хинолонов  против  чрезвычайно  полирезистентных
штаммов  грам-отрицательных  бактерий,  включая  P.
aeruginosa, A. baumannii і K. pneumoniae, становится
не эффективным, полимиксин В и колистин остаются
последним средством лечения этих инфекций [11, 13,
15, 16]. 

Группа полимиксиновых  пептидов включает
в  себя  несколько  химически  раличных  соединений
(полимиксины  А-Е,  M,  S  и  другие  [17]).В
клинической  практике  используются  лишь
полимиксины В и E (колистин) [4]. Полимиксин
В  (polymyxin,  PmB)  –  это  циклический
липодекапептид (рис. 1), содержащий шесть остатков
α,γ-диаминобутановой  кислоты  (Dab):  MOA–Dab1–
Thr2–Dab3–cycle[Dab4–Dab5–D-Phe6–Leu7–Dab8–
Dab9–Thr10].  Семь  аминокислот  полимиксина
образуют  макроцикл  (cycle[Dab4–Dab5–D-Phe6–
Leu7–Dab8–Dab9–Thr10]),  а  три  аминокислоты
(Dab1–Thr2–Dab3)  составляют  линейный  участок,
соединяющий  макроцикл  с  концевым  остатком
метил-октaноиловой  кислоты  (MOA).  Макроцикл
образован дополнительной пептидной связью между
Thr10 и γ-аминогруппой остатка Dab4.

Рис. 1. Химическая структура полимиксина В1
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N-концевой  остаток  Dab1  полимиксинов  Nα-
ацилирован  жирной  кислотой,  такой  как  6-
метилоктановая  кислота  (PmB1)  (рис.1),  6-
метилгексановая  кислота  (PmB2),  октановая  кислота
(PmB3)  и  т.д.  Единственным  структурным  отличием
колистина  (colistin,  polymyxin  E,  PmE)  от
полимиксина  В  является  аминокислота  D-Leu  в
положении 6 вместо D-Phe в полимиксине В (рис. 2).
Полимиксин В и колистин содержат пять свободных
аминогруп  (в  составе  Dab)  и,  соответственно,  пять
положительных  зарядов  при  физиологических
условиях. 

“Возвращение” полимиксинов в клиническую
практику  стимулировало   дальнейшие  углубленные

исследования  их  токсичности.  В  последнее
десятилетие токсичность полимиксина В и колистина
была  тщательно  проверена  современными  методами
(с  учетом  режимов  правильного  использования,
химической  чистоты  и  гомогенности  препаратов)  и
оказалась не такой высокой, как считалось в прошлом
[11, 13, 16, 18-19]. Тем не менее она все еще может
значительно  усложнять  терапию,  снижать  ее
эффективность  и  даже  приводить  к  ее  полному
прекращению.  Поэтому  создание  менее  токсичных
производных полимиксина остается очень актуальной
задачей.

Рис.  2.  Химическая структура колистина (полимиксина Е1).  Отличия от  структуры полимиксина В1

выделены красным цветом.

В  последнее  десятилетие  несколько
исследовательских групп сосредоточили свои усилия
на  разработке  менее  токсичных  производных
полимиксина [17, 20-31]. В частности, Сакура Н. и др.
создали производные полимиксина Ser2-Dap3-PmB(2-
10) (рис. 3), Dap3-PmB(3-10) (рис.4) и Ser3-PmB(3-10)
(рис. 5), острая токсичность которых (ЛД50) примерно
в 10 раз ниже, чем у полимиксина В1, а активность в
отношении  синегнойной  палочки  сохраняется
примерно на уровне полимиксина В [31]. Vaara M. и
др.  синтезировали  менее  нефротоксичные

производные полимиксина NAB7061 (рис. 6), NAB739
(рис. 7) и NAB740 (рис. 8), почечный клиренс которых
был, соответственно, в 28, 53 и 378 раз выше, чем у
колистина,  а  аффинность  к  мембране  щеточной
полоски эпителия почки крысы была в 2-3 ниже, чем
у гентамицина, и в 5-6 раз ниже, чем у полимиксина
В1 [21].  Поиски  нетоксичных  производных
полимиксина  в  целом  ведутся  эмпирически,  без
привлечения  каких-либо  молекулярных  механизмов
его  нефротоксического  действия  и/или  структурных
моделей взаимодействия полимиксин-мишень.
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Рис. 3. Химическая структура производного полимиксина Ser2-Dap3-PmB(2-10).

Рис. 4. Химическая структура производного полимиксина Dap3-PmB(3-10).
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Рис. 5. Химическая структура производного полимиксина Ser3-PmB(3-10).

Рис. 6. Химическая структура производного полимиксина NAB 7061.
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Рис. 7. Химическая структура производного полимиксина NAB 739

Рис. 8. Химическая структура производного полимиксина NAB 741

Предпосылкой  направленного  поиска  таких
производных  является  знание  молекулярных
механизмов  нефротоксичности  полимиксинов,
основанное на детальных сведениях об особенностях
межмолекулярных  взаимодействий  полимиксинов  со
своими мишенями нефротоксического действия.  
 Известно,  что  нефротоксический  эффект
полимиксинов обусловлен их аккумуляцией в клетках
эпителия  проксимальных  канальцев  почки,  где  они
персистируют  долгое  время,  вызывая  повреждения
почки: их аккумуляция в возрастающих количествах в
лизосомах  приводит  к  набуханию  и,  в  итоге,  -  к
разрыву последних и высвобождению полимиксинов в
цитозоль,  где  их  неспецифическое  связывание
вызывает  острый  тубулярный  некроз  [32-37].  При
этом  главным  фактором  аккумуляции  этих
антибиотиков в почке считается их взаимодействие с

мегалином  (ранее  его  называли  гликопротеином
gp330) [33, 37-44], гигантским рецептором клеточной
поверхности, который наиболее обильно представлен
в  апикальной  мембране  проксимальных  канальцев
почки  [37,  43-46].  Таким  образом,  этот  рецептор
может  представлять  собой  уникальную  мишень  для
создания  полимиксиновых  антибиотиков  с
минимизированной нефротоксичностью.  Ослабление
связывания  полимиксинов  мегалином  может  стать
новой  превентивной  мерой  против  полимиксин-
индуцированной нефротоксичности [33, 47]. 

Мегалин  –  это  транс-мембранный
гликопротеин,  играющий  центральную  роль  в
эндоцитозной  функции  клеток  эпителия
проксимальных  канальцев  почки  [48];  он  также
участвует и в сигнальной трансдукции в этих клетках
[49].  Мегалин локализуется  в  клатриновых кавеолах
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эпителия  проксимальных  канальцев  почки  и
функционирует  как  эндоцитозный  рецептор,
связывающий  очень  широкий  спектр  веществ.
Лиганды,  связывающиеся  с  мегалином  (их
насчитывается более 30),  представлены несколькими
группами  соединений:  протеинами,  включенными  в
липопротеиновый  метаболизм;  протеазами  и
протеаза-ингибиторными комплексами; матриксными
протеинами;  внутриклеточными  протеинами;
факторами  роста  и  другими  группами  (включая
лактоферрин, риновирус, комплемент С3, гентамицин,
полимиксин  и  др.)  [36-42].  Мегалин  является
представителем семейства рецепторов липопротеинов
низкой  плотности  (low  density  lipoprotein  receptor
(LDLR)  gene  family)  [49-53].  LDLR  семейство  -  это
класс  структурно  гомологичных  мембранных
рецепторов,  состоящих  из  модульных  структур
(доменов) и представленных у млекопитающих семью

основными  гликопротеинами  [42,  43,  45,  48,  51]:
рецептор  липопротеинов  низкой  плотности (LDLR);
рецептор  липопротеинов  очень  низкой  плотности
(VLDLR); аполипопротеин-Е рецептор 2 (ApoER2 или
LRP8);  множественный фактор эпидермального роста
(MEGF7); LDLR-связанный протеин 1 (LRP1); LDLR-
связанный  протеин  1b (LRP1b)  и  LDLR-связанный
протеин  2  (LRP1)  или  мегалин (Megalin)  (рис.  9).
Мегалин  –  самый  крупный  представитель  этого
семейства,  его  масса  составляет  около  600  кДа.
Аминокислотная последовательность мегалина крысы
насчитывает  4460  аминокислот  и  содержит  25-
аминокислотную N-концевую сигнальную пептидную
последовательность,  4400-амино  кислотный
внешнеклеточный  участок,  22-аминокислотный
однопроходный  транс-мембранный  домен  и  213-
аминокислотный  С-концевой  цитоплазматический
хвост [47]. 

Рис. 9. Модульная доменная организация семейства рецепторов липопротеинов низкой плотности (LDLR
рецепторов). Кластеры лиганд-связывающих повторов пронумерованы I-IV.

Аминокислотные  последовательности  мегалина
человека  и  крысы  сходны  на  77%  [42].

Внешнеклеточный  участок  мегалина  содержит
структурные  модули,  характерные  для  всех  членов

http://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%91%D1%96%D0%BB%D0%BA%D0%BE%D0%B2%D1%96_%D1%80%D0%B5%D1%86%D0%B5%D0%BF%D1%82%D0%BE%D1%80%D0%B8
http://uk.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%9C%D0%B5%D0%B3%D0%B0%D0%BB%D1%96%D0%BD&action=edit&redlink=1
http://uk.wikipedia.org/w/index.php?title=LDLR-related_protein_1b&action=edit&redlink=1
http://uk.wikipedia.org/w/index.php?title=LDLR-related_protein_1b&action=edit&redlink=1
http://uk.wikipedia.org/w/index.php?title=LDLR-related_protein_1b&action=edit&redlink=1
http://uk.wikipedia.org/w/index.php?title=LDLR-related_protein_1b&action=edit&redlink=1
http://uk.wikipedia.org/w/index.php?title=LDLR-related_protein_1&action=edit&redlink=1
http://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B5%D1%86%D0%B5%D0%BF%D1%82%D0%BE%D1%80_%D0%BB%D1%96%D0%BF%D0%BE%D0%BF%D1%80%D0%BE%D1%82%D0%B5%D1%97%D0%BD%D1%96%D0%B2_%D0%BD%D0%B8%D0%B7%D1%8C%D0%BA%D0%BE%D1%97_%D1%89%D1%96%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D0%BE%D1%81%D1%82%D1%96
http://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B5%D1%86%D0%B5%D0%BF%D1%82%D0%BE%D1%80_%D0%BB%D1%96%D0%BF%D0%BE%D0%BF%D1%80%D0%BE%D1%82%D0%B5%D1%97%D0%BD%D1%96%D0%B2_%D0%BD%D0%B8%D0%B7%D1%8C%D0%BA%D0%BE%D1%97_%D1%89%D1%96%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D0%BE%D1%81%D1%82%D1%96
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LDLR-семейства  (рис.  9),  -  обогащенные цистеином
лиганд-связывающие  повторы  (в  литературе  их
называют  также  комплемент-подобными  повторами
(или доменами) и обозначают  CR (Complement-type
Repeat)  (рис.  10),  повторы  фактора  роста  (EGF-
повторы)  (рис.  11)  и  β-пропеллерные  домены  (рис.
12). Как показывают исследования по направленному
мутагенезу,  участками  связывания  большинства
лигандов  LDL-рецепторами  являются  лиганд-
связывающие CR повторы [54, 55]. Внешнеклеточный

участок  LDLR  (наименьшего  представителя  LDLR-
семейства)  содержит  7  лиганд-связывающих
повторов,  которые  образуют один  кластер  (рис.  9  и
13),  тогда  как   внешнеклеточные  участки  LRP  и
мегалина содержат,  соответственно,  31 и 36 лиганд-
связывающих  повторов,  распределенных  в  четырех
кластерах  (кластеры  I-IV)  (рис.  9).  Каждый  из  CR
доменов  состоит  из  примерно  40  аминокислотных
остатков. 

    

Рис. 10. Структура CR5 модуля LDLR человека [56] (PDB код 1AJJ).  

              

Рис. 11. Структура двух EGF-доменов LDLR человека [57] (PDB код 1HJ7).
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Рис. 12. Структура β-пропеллерного домена LDLR человека [58] (PDB код 1IJQ). 

    

Рис. 13.  Структурные модули LDLR человека [59] (PDB код 1N7D)

Первые  данные  о  трехмерной  организации  CR
повторов были получены N. L. Daly и др. с помощью
спектроскопии ядерного магнитного резонанса (ЯМР
спектроскопии) для повтора CR1 [60], а затем и CR2
из  LDLR  человека  [61]  (PDB  коды  1LDL и  1LDR,
соответственно).  Было  выявлено,  что  эти   модули
содержат по 3 дисульфидных связи, а также - такие
базовые элементы вторичной структуры белка, как β-
шпильки  и  β-изгибы.  Далее  была  определена
кристаллическая  структура  CR5  домена  из  LDLR
человека с разрешением 1.7 Å [56]  (PDB код 1AJJ),
впервые показавшая,  что модуль содержит ион Са2+,

который октаэдрически  координирован отрицательно
заряженными  остатками  аспарагиновой  (Asp)  и
глютаминой (Glu) кислот и карбонильными группами
остова,  образующими   карман  вокруг  иона  кальция
(рис.  10  и  14).  Позже  было  показано,  что  ион  Са2+

необходим  для  правильного  сворачивания
полипептидной  цепи  и  поддержки  структурной
целостности  модуля  [62].  Структурные  данные  для
мегалина  в  настоящее  время  довольно  ограничены:
известна  лишь  одна  структура  12-го  CR  домена
мегалина  крысы и  одна  структура  10-го  CR домена
мегалина  человека  (а  также  его  комплекса  с
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гентамицином),  определенные  в  растворе  методом
ЯМР [63, 64]. 

Рис.  14.   Ион  Са2+ и  координированные  им  отрицательно  заряженные  аминокислотные  остатки  и
карбонильные группы остова CR5 домена LDLR человека [56]. 

Однако,  известны структуры всех  семи CR доменов
LDLR  и  нескольких  CR  доменов  LRP  рецепторов,
которые были получены как для отдельных модулей с
помощью  ЯМР  спектроскопии  [60,  61,  65-67]  или
рентгеновской кристаллографии [56, 68], так и для их
пар  [69,  71-75]  .  Все  структуры  этих  CR  доменов
имеют  один  и  тот  же  тип  сворачивания
полипептидной цепи: короткий антипараллельный β-
лист,  две петли,  стабилизированные дисульфидными
связями между цистеинами CysI-CysIII,  CysIV-CysVI
и   связанные  дисульфидным  мостиком  CysII-CysV
(рис.  15).  N-концевая  петля  дополнительно
стабилизирована  антипараллельным  β-листом  (см.
красные  широкие  антипараллельные  стрелки  на
рис.9),  а  С-концевая  петля  дополнительно
стабилизирована  взаимодействиями  остатков,
скоординированных вокруг  иона  Са2+ (рис.  10,  14  и

15).  Сходный характер сворачивания полипептидной
цепи и сходная трехмерная организация CR доменов
является  следствием  гомологии  их  аминокислотных
последовательностей,  содержащих  консервативные
остатки аспарагиновой (D) и глютаминовой (E) кислот
и  консервативное  расположение  шести  остатков
цистеина  (С)  (см.,  например,  рис.  16).
Преимущественными  местами  связывания  многих
важных  лигандов  представителями  LDLR-семейства
являются  лиганд-связывающие  повторы  [38,  50,  54,
55,  73-80]  (рис.  9  и  15).  Как  показывает  анализ
имеющихся  структурных  данных  о  взаимодействии
членов  LDLR-семейства  со  своими  катионными
лигандами [56, 64, 66, 72, 73, 75, 78, 81-84], участок

  

Рис.  15.   Характерная  трехмерная  организация  CR  повторов.  Цистеиновые  остатки,  образующие
дисульфидные связи, показаны с помощью шаро-стержневой модели.

узнавания  на  рецепторе  является  общим
(универсальным)  структурным  мотивом  и  содержит
координированные  ионом  Са2+ три  кислотных
(несущих  отрицательный  заряд)  остатка
аспарагиновой  кислоты  (так  называемый  DXDXD
мотив)  и  один  гидрофобный  остаток  (рис.  17).
Участком узнавания/связывания на лиганде являются
положительно  заряженные  остатки  лизина.
Связывание  осуществляется  в  основном  за  счет
электростатических  взаимодействий  между

положительно  заряженными  остатками  лиганда  и
отрицательно заряженными остатками аспарагиновой
кислоты, участвующих в координации иона Са2+. Это
связывание  лизина  усиливается  гидрофобным
взаимодействием между ароматическим остатком CR
модуля  (триптофаном  или  фенилаланином)  и
алифатическим  фрагментом  лизина.  Таким  образом,
ключевые  характеристики  участка  связывания
включают:  (1)  координацию  иона  кальция  (серые
штриховые линии), (2) солевые мостики и водородные
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связи  между  остатками  аспарагиновой  кислоты  CR
повтора  и  катионными  остатками  лиганда  (голубые
штриховые линии) и (3) гидрофобные взаимодействия
между ароматическим остатком лиганд-связывающего
повтора  и  алифатическим  участком  лизина
(коричневые штриховые линии) (рис. 17) [75]. 

Участок  связывания  полимиксина  на  его
молекулярной  мишени,  мегалине,  пока
экспериментально не установлен, отсутствуют также
и  какие-либо  структурные  модели  взаимодействия
полимиксина  с  мегалином  на  атомном  уровне.
Однако,  известно,  что  полимиксин  В  (как  и
гентамицин)  является  эффективным  конкурентным
ингибитором связывания мегалином крысы протеина
RAP (Receptor-Associated Protein, рецептор-связанный
протеин)  [38].  RAP  –  это  шаперон,  который
связывается  с  представителями  семейства  LDL-
рецепторов  и  действует  как  универсальный
антагонист  их  преждевременного  связывания  со
своими лигандами в эндоплазматическом ретикулуме
(ведущего к их агрегации и деградации), обеспечивая
нормальную  экспрессию  этих  рецепторов  на
поверхности  клетки  для  осуществления  ими
эндоцитозной  функции  [51].  Конкурентное
ингибирование  предполагает  как  структурное
сходство ингибитора и субстрата (по-крайней мере, -
структурное  сходство  их  молекулярных  фрагментов,
которые взаимодействуют с рецептором), так и один и
тот же участок связывания на рецепторе. А
структурные модели взаимодействия RAP протеина с
LDL-рецепторами  на  атомном  уровне  известны  [72,
75, 78, 82, 83] (рис.18). 
И в этих комплексах также положительно заряженные
NH3–группы гентамицина  взаимодействуют  с  тремя
отрицательно заряженными остатками аспарагиновой
кислоты домена CR10, т. е. со структурным  DXDXD
мотивом,  обнаруженным  и  для  других  CR  модулей
[56,  66,  72,  73,  75,  78,  81-84].  Таким  образом,  есть
основания  предполагать,  что  участком  связывания
полимиксинов также являются структурные  DXDXD
мотивы лиганд-связывающих  CR  доменов  мегалина
(рис.  17),  и  молекулярными  фрагментами
полимиксинов,  которые  взаимодействуют  с

рецептором,  являются  их  катионные  Dab  группы
(аналоги лизиновых остатков) (рис. 1-7). 

Как  показали  исследования  Ваара  M.  и  др.
[21]  (см.  выше),  NAB-производные  полимиксина,
имеющие  только  три  положительных  заряда,
расположенных  в  пределах  макроцикла  молекулы
(заряженные остатки Dab5,  Dab8 и Dab9) (рис. 6-8),
являются  не  только  эффективными
антибактериальными  агентами,  но  и  обладают
существенно  более  низкой  нефротоксичностью,  чем
исходный  полимиксин,  содержащий  пять
положительных  зарядов  (заряженные  остатки  Dab1,
Dab3,  Dab5,  Dab8  и  Dab9)  (рис.  1-2).  При  этом  их
почечный клиренс  был в десятки и сотни раз выше,
чем  у  колистина,  а  их  аффинность  к  мембране
щеточной полоски  эпителия  почки крысы в  5-6  раз
ниже, чем у полимиксина В1 [21], то есть производные
полимиксина  с  ослабленным  взаимодействием  с
мишенью  имели  лучшие  фармакокинетические
показатели.  Таким  образом,  уровень
нефротоксичности  полимиксина  и  его  производных
коррелирует  с  особенностями  их  молекулярного
строения  и,  как  следствие,  с  особенностями  их
межмолекулярных  взаимодействий  с  мегалином.
Новое  производное полимиксина/колистина,  которая
не  будет  узнаваться  мегалином,  предположительно,
должна  иметь  существенно  меньшую
нефротоксичность.  Каковы  особенности
межмолекулярных  взаимодействий  полимиксина  с
мегалином?  Каковы  структурные  предпосылки
различий во взаимодействии полимиксина и его NAB-
производных  с  мегалином?  Ответы  на  эти  вопросы
дадут  продолжающиеся  исследования  структурно-
функциональных  отношений  полимиксинов  и  их
молекулярных мишеней нефротоксического действия.
Недавно  методами  ЯМР  спектроскопии  и
молекулярного  моделирования  (докинга)  были
определены  структуры  комплексов  лиганд-
связывающего домена CR10 мегалина человека с еще
одним  катионным  антибиотиком,  гентамицином,
который также обладает побочным нефротоксическим
действием [64] (рис.19). 
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Рис. 16.  Схематическое  строение LRP (вверху) и выравнивание аминокислотных последовательностей
доменов  CR3-CR10  второго  кластера  LRP  (внизу)  [73].  Шесть  консервативных  остатков
цистеина (выделены зеленым цветом) образуют 3 дисульфидные связи (показаны зелеными
стрелками).  Консервативные  отстатки,  координирующие  Са2+ посредством  карбоксильных
групп своих бокових цепей, выделены красным, а консервативные остатки, координирующие
Са2+ посредством карбонильных групп остова, - синим цветом. 

               
Рис. 17. Универсальный механизм связывания катионных лигандов лиганд-связывающими повторами

рецепторов  LDLR-семейства  [75].  Положительно  заряженный атом  азота  лизинового  остатка
(Lys) катионного лиганда выделен синим цветом, атомы кислорода кислотных остатков (Asp,
Glu) лиганд-связывающих повторов – красным, а связанный кальций в лиганд-связывающем
повторе – желтым цветом. 
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Рис.  18.  Структура  комплекса  RAP  протеина  с  LDL-рецептором  [75].  Катионные  остатки  лизина
выделены красным цветом.  Атомы водорода не показаны.

Рис. 19.  Cтруктура комплекса гентамицина с лиганд-связывающим доменом CR10 мегалина человека.
Гентамицин выделен синим цветом, а его катионные аминогруппы – красным цветом. Атомы
водорода не показаны.

Выводы
Мегалин является уникальной мишенью для

создания  полимиксиновых  антибиотиков  с
минимизированной нефротоксичностью. 

Ослабление  связывания  полимиксинов
мегалином  может  стать  новой  превентивной  мерой
против  полимиксин-индуцированной
нефротоксичности. 
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UDC 577.32
MOLECULAR TARGETS OF NEPHROTOXIC 
ACTION OF POLYMYXINS 

Lisnyak Yu. V. 
The rapid spread of multidrug-resistant gram-negative 
bacterial strains has necessitated the search for the more 
efficient antimicrobial agents and prompted a renewed 
interest in polymyxins which have been invaluable for 
the therapy of serious nosocomial pathogens but 
withdrawn due to their nephrotoxicity. Polymyxins are 
nonribosomal cyclic lipopeptides  isolated from 
Paenibacillus polymyxa. Several distinct groups of 
polymyxins have been structurally identified, each group 
is characterized by the unique amino acid sequence and 
the chemical structure of the fatty acyl group. But, only 
two polymyxins, polymyxin B and colistin (polymyxin 
E), have been clinically used. The revival of polymyxins 
into clinical practice has stimulated further thorough 
investigations of their toxicity. During the last decade, the
toxicity of polymyxin B and colistin has been thoroughly 
studied (taking into account the chemical purity, 
homogeneity, dosing regimens and other factors) and 
appeared to be not as high as reported earlier. 
Nevertheless, it still may substantially complicate therapy
and even result in its stoppage. Thus, the development of 
less toxic polymyxin derivatives remains to be a topical 
problem. Understanding of molecular mechanism(s) of 
polymyxin’s toxicity based on detailed knowledge of the 
peculiarities of their intermolecular interactions with the 
targets of their toxic action is a prerequisite of a 
purposeful search for such polymyxin-based compounds. 
Nephrotoxic effect of polymyxins is determined by their 
accumulation in the epithelial cells of the kidney 
proximal tubules. The main factor of the accumulation of 
these antibiotics considered to be their interaction with 
megalin, the giant receptor of cell surface, which is the 
most abundant in the apical membrane of renal proximal 
tubules. Megalin is a representative of the low-density 
lipoprotein receptor (LDL-receptor) family which 
contains several structurally homologous receptors. 
Megalin is the largest member of the family; molecular 
weight of rat megalin is about 600 кDа. Its amino acid 
sequence involves about 4660 amino acid residues and is 
identical to one of human megalin by approximately 
77%. All members of this receptor family  have a 
modular structure, in particular, they contain clusters of 
two or more cysteine-rich complement-type repeats (CR 
modules) which are the binding sites of the most ligands 
of LDL-receptors. Each of CR domains consists of 
approximately 40 amino acid residues. The binding site 
of the cationic ligands on the LDL-receptors shown to 
contain a common structure motif, so called DXDXD 
motif, which consists of three negatively charged aspartic
acid residues coordinated by Са2+ ion and a hydrophobic 
residue. As a rule, the cationic part of a ligand is 
represented by lysine residue. The binding occurs mainly 
due to electrostatic interactions between positively 
charged lysine residue and negatively charged residues of
aspartic acid. The binding is enhanced by hydrophobic 
interactions between aromatic residue of CR module and 
aliphatic region of lysine. Structural data on megalin are 
rather limited now: there is known a structure of CR12 
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domain of rat megalin and a structure of CR10 domain of
human megalin (as well as its complexes with 
gentamicin) both solved by NMR in solution. Polymyxin 
binding site on the megalin is not yet determined 
experimentally, there are absent as well any structural 
models at atomic level for polymyxin interaction with 
megalin.  However, based on an analysis of available data
on the structure of ligand-target complexes for the 
members of LDL-receptors family, there are reasons to 
suppose that polymyxin’s molecular fragment which 
binds to megalin is represented by cationic residues of di-
amino-butanoic acid (an analogue of lysine), and the 

structural DXDXD motifs of CR domains of megalin 
compose binding sites for polymyxin as well.  In the 
review, the available data on the structure and three-
dimensional organization of megalin and other members 
of LDL-receptors family are represented; the peculiarities
of their ligand-target intermolecular interactions are 
considered. It is concluded that the weakening of 
polymyxins binding with megalin may be an effective 
preventive measure against polymyxin-induced 
nephrotoxicity.
Key words: polymyxins, megalin, nephrotoxicity, 
molecular target, LDL-receptors.


