
Приложение 1. Альтернативные средства антимикробной терапии, находящиеся на разных этапах фармацевтической разработки

	№ п/п
	Разработка
	Фармакологическая группа / Механизм действия
	Фаза КИ/ДКИ 
	Целевые бактерии
	Потенциальное назначение
	Источник

	Антитела

	1
	Тозатоксумаб6 (AR-301)
	Полностью человеческое моноклональное антитело IgG1. Оказывает действие на α-токсин Staphylococcus aureus, важный фактор вирулентности, который секретируется как MRSA, так и MSSA S. aureus 
	III фаза КИ
	S. aureus
	ИВЛ-ассоциированная бактериальная пневмония
	5, [12]

	2
	Сувратоксумаб6 (AR-320)
	Полностью человеческое моноклональное антитело IgG1. Воздействует на порообразующий α-токсин S. aureus, важный фактор вирулентности, секретируемый как MRSA, так и MSSA S. aureus
	III фаза КИ
	S. aureus
	Профилактика внутрибольничной пневмонии 
	5, [13]

	3
	9MW1411
	Анти-S. aureus — антитела к α-токсину IgG1. Связывается с мономером белка α-токсина (α-гемолизина), который ингибирует его связывание с рецептором ADAM10 на клеточной мембране. Связывание с рецептором ADAM10 снижает токсичность α-токсина и его вредное действие за счёт модуляции функциональной активности провоспалительных макрофагов
	II фаза КИ
	S. aureus
	Острая бактериальная инфекция кожи и структуры кожи
	5

	4
	TRL1068 (калпурбатуг6)
	Моноклональное антитело. Разрушает биоплёнку грамположительных и грамотрицательных бактерий, связываясь с гомологами DNABII
	I фаза КИ
	Грамположительные и грамотрицательные патогены
	Инфекция протезного сустава
	5

	5
	CMTX-101
	Моноклональное антитело. Разрушает биоплёнку грамположительных и грамотрицательных бактерий, связываясь с гомологами DNABII
	Ib/ II фаза КИ
	Грамположительные и грамотрицательные патогены
	Внебольничная бактериальная пневмония 
	5

	6
	LMN-101
	mAb-подобный рекомбинантный белок (антифиламент А). Связывает и ингибирует FlaA (флагеллин A) – основной структурный белок жгутика у бактерий Campylobacter jejuni и Escherichia coli
	II фаза КИ
	E. coli, C. jejuni
	Диарея путешественников
	5

	7
	RESP-X (INFEX702)
	Гуманизированное моноклональное антитело
	I фаза КИ
	Pseudomonas aeruginosa
	Хроническая инфекция лёгких, вызванная P. aeruginosa, у пациентов с бронхоэктазами
	5

	8
	IM-01
	Поликлональные антитела. Стимулируют выработку антител и вызывают нейтрализацию токсинов, снижают нагрузку спор и ингибирование роста вегетативных клеток
	II фаза КИ
	Clostridium difficile
	Инфекции, вызванные C. difficile 
	5

	9
	AR-101 (панобакумаб6)
	Полностью человеческое моноклональное антитело. Оказывает влияние на о-антиген липополисахарида P. aeruginosa серотипа O11
	Завершение II фазы КИ
	P. aeruginosa
	Внутрибольничная бактериальная пневмония/ИВЛ-ассоциированная бактериальная пневмония
	5, 7

	10
	DSTA4637A 
	Антитело-антибиотик — моноклональное антитело IgG1, связанное с антибиотиком класса рифамицинов (dmDNA31). Домен Fc моноклонального антитела распознаётся FcRn на поверхности профессиональных фагоцитов или других клеток-хозяев, таких как эпителиальные клетки. Комплекс интернализуется. Происходит слияние фагосомы и лизосомы и расщепление линкера, высвобождается активная dmDNA31, атакующая внутриклеточные бактерии, и неконъюгированная dmDNA31 уничтожает внутриклеточные структуры бактерии
	I фаза КИ
	S. aureus
	Инфекции, вызванные S. aureus
	5, [17–21]

	Бактериофаги и ферменты, полученные из фагов

	1
	AP-SA02
	Бактериофаги прикрепляются к клеточным мембранам бактерий, проникают в биоплёнки, агрегаты поверхностно-ассоциированных микробных клеток, заключённых во внеклеточное полимерное вещество, затем вводят свою дезоксирибонуклеиновую кислоту, которая захватывает и отключает клеточный механизм бактерий, что позволяет осуществлять репликацию фаговой дезоксирибонуклеиновой кислоты, далее происходит взрыв, бактерии погибают, а фаги высвобождаются для поиска и заражения дополнительных мишеней
	Ib/IIa фаза КИ
	S. aureus
	Бактериемия
	5, 11–13

	2
	AP-PA02
	
	II и I/II фазы КИ
	P. aeruginosa
	Хроническая инфекция лёгких, вызванная P. aeruginosa, у пациентов с муковисцидозом и без
	5, 10

	3
	AP-PA03
	
	Завершение ДКИ
	P. aeruginosa
	Внутрибольничная бактериальная пневмония/ИВЛ-ассоциированная бактериальная пневмония
	5

	4
	BX004
	
	I/II фаза КИ
	P. aeruginosa
	Хроническая инфекция лёгких, вызванная P. aeruginosa, у пациентов с муковисцидозом и без
	5, 14

	5
	Phages: PP1493 and PP1815
	
	II фаза КИ
	S. aureus
	Инфекция протезного сустава
	5

	6
	VRELysin

	
	I/IIa фаза КИ
	Ванкомицин-резистентные энтерококки
	Инфекции, вызванные ванкомицин-резистентными энтерококками, и связанная с ними бактериемия
	5, 15

	7
	EcoActive

	
	I/IIa фаза КИ
	E. coli, AIEC
	Болезнь Крона
	5, 16

	8
	ShigActive

	
	I/IIa фаза КИ
	Shigella
	Шигеллёз
	5

	9
	LBP-EC01
	Является CRISPR-Cas3 усиленным бактериофагом. Кластрированные, равномерно удалённые друг от друга короткие палиндромные повторы — CRISPR — участвуют в защите от внедрения бактериофагов и конъюгативных плазмид в клетки прокариот
	II/III фаза КИ
	E. coli
	Рецидивирующие инфекции мочевыводящих путей, вызванные E. coli с множественной лекарственной устойчивостью
	5, [23]

	Антивирулентные агенты

	1
	ALS-4
	Низкомолекулярное средство, ингибирующее биосинтез стафилоксантина. Нацелено на подавление вирулентных свойств бактерий и делает их очень восприимчивыми к иммунному клиренсу хозяина
	I фаза КИ
	S. aureus
	Острая бактериальная инфекция кожи и структуры кожи, вызванная MRSA
	5, 20

	2
	GSK3882347
	Фимбрин D-маннозоспецифический адгезин 1 типа, ингибитор FimH
	Ib фаза КИ
	E. coli
	Инфекции мочевыводящих путей
	5, 22

	Антимикробные пептиды

	1
	Exeporfinium chloride6 (XF-73) 
	Синтетическое производное дикационного порфирина, ослабляет структуру клеточной стенки
	II фаза КИ
	MRSA
	Послеоперационные инфекции, вызванные S. aureus
	[36, 37]

	2
	Омиганан6 (CLS001, MX-226)
	Синтетический индолицидин (кателицидин, выделенный из нейтрофилов крупного рогатого скота). Действует путём деполяризации цитоплазматической мембраны
	II/IIIb фазы КИ
	Грамположительные и грамотрицательные бактерии, включая S. aureus
	Исследование III фазы — для местной кожной антисептики и лечения розацеа; исследование II фазы — для лечения интраэпителиальной неоплазии вульвы, акне и атопического дерматита
	[38]

	3
	Рамопланин6 (NTI-851)
	Гликолиподепсипептидный антибиотик, продуцируемый грибами рода Actinomycetes spp. Селективно связывается с липидом II — ключевым предшественником пептидогликана клеточной стенки бактерий
	III фаза КИ
	Ванкомицин-резистентные энтерококки, C. difficile
	Инфекции, вызванные ванкомицин-резистентными энтерококками; инфекции, вызванные C. difficile
	[39]

	4
	Мелиттин6
	Производное сращивания мелиттина/протамина мембранно-активного пептида, полученного из яда медоносной пчелы. Проявляет антибиоплёночную активность, ингибируя образование биоплёнки
	ДКИ
	Уропатогенная E. coli, устойчивая к хинолонам, метициллин-резистентный Staphylococcus epidermidis, S. aureus, Acinetobacter baumannii, P. aeruginosa
	Инфекционный эндокардит, вызванный S. epidermidis; инфекции, вызванные уропатогенной E. coli, устойчивой к хинолонам
	[39–42]

	5
	DPK 060 (GKH17-WWW)
	Синтетический пептид, включающий три триптофановых остатка на C-концевой 17-аминокислотной эндогенной последовательности белка кининогена человека. Проявляет антимикробную активность за счёт повреждения мембраны бактерий
	II фаза КИ
	E. coli, P. aeruginosa, S. aureus, A. baumannii
	Инфекции при атопическом дерматите и остром наружном отите
	[43]

	6
	Брилацидин6 (PMX-30063)
	Полностью синтетический непептидный низкомолекулярный миметик дефензина. Избирательно дестабилизирует целостность бактериальных и вирусных мембран, что приводит к их протеолизу и деградации 
	II фаза КИ
	Грамположительные бактерии Streptococcus pneumoniae, S. aureus, Streptococcus viridans и грамотрицательные бактерии Haemophilus influenzae и P. aeruginosa
	Острая бактериальная инфекция кожи и структуры кожи, воспалительное заболевание кишечника, мукозит полости рта
	[44, 45]

	7
	AP138 (AP138L-arg26)
	Производное плектазина6. Вызывает нарушение клеточной мембраны или стенки, встраиваясь в липидные бислои, изменяя текучесть мембраны и нарушая нормальный гомеостаз текучести плазматической мембраны, что в дальнейшем приводит к утечке клеточных компонентов и гибели бактерий
	ДКИ
	S. aureus, включая MRSA 
	Инфекции, вызванные MRSA
	[46, 47]

	8
	Мутацин6 1140 (MU1140)
	Лантибиотик, вырабатываемый бактерией полости рта Streptococcus mutans, относящийся к семейству эпидерминов. Проявляет свою ингибиторную активность, связываясь с предшественником липида II клеточной стенки, блокируя синтез клеточной стенки и разрушая бактериальные мембраны 
	ДКИ
	Грамположительные бактерии, включая оксациллин- и ванкомицин-резистентный S. aureus и ванкомицин-резистентный Enterococcus faecalis
	Бактериемии MRSA, кожной инфекции MRSA
	[48, 49]

	9
	Плектасин6 NZ2114
	Антимикробный пептид дефензинового ряда, выделенный из гриба, сапрофитного аскомицета Pseudoplectania nigrella. Действует путём прямого связывания бактериального предшественника клеточной стенки липида II в супрамолекулярном комплексе
	ДКИ
	Streptococcus pneumoniae
	Пневмония, средний отит, сепсис, пневмококковый перитонит
	24

	Пробиотики и микробиом-модулирующие вещества

	1
	SER-155
	Модулятор микробиома (ферментированный микробиом, комменсальные бактерии)
	Ib фаза КИ
	Грамположительные и грамотрицательные бактерии
	Снижение риска инфекции и реакции «трансплантат против хозяина» у пациентов, перенёсших трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток 
	5, 25

	2
	VE303
	Живой биотерапевтический продукт, состоящий из 8 клонально полученных, непатогенных, нетоксигенных, комменсальных штаммов бактерий 
	III фаза КИ
	C. difficile
	Профилактика рецидивирующей инфекции C. difficile
	5, 26, [51]

	3
	MET-2
	Живой биотерапевтический продукт, состоящий из 40 живых бактерий, непатогенных, нетоксигенных, комменсальных штаммов бактерий 
	I фаза КИ
	C. difficile
	Профилактика рецидивирующей инфекции C. difficile
	5, [52, 53]

	4
	SYN-004 (рибаксамаза6)
	Инактиватор антибиотика 
	II фаза КИ
	C. difficile
	Профилактика инфекций, вызванных C. difficile у пациентов, перенёсших трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток
	5, [54, 55]

	Терапия, направленная на хозяина

	1
	Доврамиласт6 (CC-11050, AMR 634)
	Ингибитор изоиндолфосфодиэстеразы 4-го типа (PDE4), блокирующий распад циклического аденозинмонофосфата, уменьшает воспалительную реакцию хозяина
	II фаза КИ
	Mycobacterium tuberculosis
	Инфекции, вызванные лекарственно-чувствительными и лекарственно-устойчивыми M. tuberculosis
	4, 5, [58, 59]

	2
	ГамТБвак 
	Рекомбинантная вакцина, содержащая два фьюжен-белка микобактериальных антигенов (Ag85A и ESAT6-CFP10), которые конъюгированы с декстран-связывающим доменом, иммобилизованным на декстране. В качестве адъювантной системы использованы ДЭАЭ-декстран в комплексе с CpG-олигонуклеотидами (агонист рецептора TLR9)
	III фаза КИ
	M. tuberculosis
	Профилактика туберкулёза
	27, [60]

	Наночастицы и липосомы (методы доставки)

	1
	CAL02
	CAL02 состоит из смеси двух липосом и является небиологическим нейтрализатором вирулентности бактерий
	II фаза КИ
	S. pneumoniae
	Тяжёлая внебольничная бактериальная пневмония
	5, [73, 76]

	2
	AR501 
	Цитрат галлия, который действует как аналог железа, ингибирует несколько железозависимых синтетических и метаболических путей, необходимых для патогенности
	I/IIa фазы КИ
	P. aeruginosa
	Пневмония, вызванная P. aeruginosa, у пациентов с муковисцидозом
	4, 5, 28


Примечание: ИВЛ — искусственная вентиляция лёгких; КИ — клиническое испытание; ДКИ — доклиническое испытание; AIEC — adherent-invasive E. coli; MRSA — methicillin-resistant S. aureus, метициллин-резистентный S. aureus; MSSA — meticillin-sensitive S. aureus, метициллин-чувствительный S. aureus.
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