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Введение
Марганец (Mn) и цинк (Zn) являются важней-

шими элементами как макро-, так и микроорга-
низмов, а металлопротеины, содержащие Mn или 
Zn, участвуют в многочисленных физиологических 
процессах — от фотосинтеза и защиты клеток от 
деструктивного действия факторов оксидативно-
го стресса до репликации ДНК [11, 12, 44, 45]. По-
этому изменение в уровне обеспечения патогенных 
бактерий данными микроэлементами может суще-
ственным образом предопределять течение инфек-
ционного процесса.

Марганец
Бактериальные патогены используют ионы мар-

ганца как протектор, который предохраняет микро-
организм от радикальных соединений, которые ге-
нерируются макроорганизмом при инфекционном 
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процессе [4], и от внеклеточного протеина — каль-
протектина [14]. Соединения с двухвалентным мар-
ганцем (Mn2+) хорошо растворимы в воде, но соеди-
нения с более окисленными формами магния Mn3+, 
Mn4+ представляют собой нерастворимые соли. 
Многочисленные микроорганизмы катализируют 
ферментативное окисление Mn2+ до Mn3+, снижая 
неблагоприятное действие радикальных соединений 
и предупреждая поражение клеточных структур [21]. 

Обмен марганца у бактерий 
Сенсинг и импорт ионов двухвалентного Mn 

патогены осуществляют при помощи молекул 
транспортеров: грамотрицательные бактерии им-
портируют марганец H+-зависимым транспорте-
ром (manganese transporter, H+-dependent — MntH/
natural resistance-associated macrophage protein 1 — 
Nramp1) и АТФ-связывающими кассетными транс-
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Резюме. Марганец и цинк играют определенную роль в инфекционном процессе, изменение концентра-
ции которых может существенно изменить течение заболевания. Бактериальные патогены исполь-
зуют ионы марганца как протектор, предохраняющий микроорганизм от радикальных соединений, 
которые генерируются макроорганизмом при инфекционном процессе. Поэтому изменение в уровне обе-
спечения патогенных бактерий данными микроэлементами может изменить течение заболевания. Ма-
кроорганизм во время инфекционного процесса ограничивает доступность марганца для бактериальных 
патогенов с помощью кальпротектина, который может хелатировать Mn2+, Zn2+, конкурируя с бак-
териальными патогенами за данные элементы. Кальпротектин высвобождается в очень высоких кон-
центрациях во время образования нейтрофильных внеклеточных ловушек, и за счет секвестрации цинка 
он ингибирует рост бактерий. Однако кальпротектин может и способствовать развитию пневмонии, 
вызванной бактериями Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa. Широко 
изучена эффективность применения препаратов цинка при различных инфекционных заболеваниях, при-
менение которых предотвращает развитие и способствует более легкому течению острых респиратор-
ных инфекций, в том числе тяжелой пневмонии у детей.
Ключевые слова: пневмонии; марганец; цинк; патогенные бактерии; препараты цинка
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портерами (ATP-binding cassette — ABC) MntABC, 
SitABCD. Причем механизм транспорта марган-
ца через наружную мембрану грамотрицательных 
бактерий до настоящего времени остается неиз-
вестным. Грамположительные бактерии импорти-
руют марганец транспортерами MntH или MntABC 
(рис. 1) [22, 32]. 

Транспортеры MntH являются представителя-
ми Mn2+-чувствительного субсемейства репрессора 
дифтерийного токсина (Mn2+-sensing subset of the 
diphtheria toxin Repressor — DtxR), идентифицирова-
ны у нескольких грамположительных бактерий как 
металлофоры. Димер MntR высокоселективно свя-
зывается с четырьмя ионами Mn2+ (MntR2: Mn4) на 
A и C сайтах каждого протомера, что способствует 
повышению активности связывания с ДНК. Проте-
ины семейства MntH кроме Mn2+ переносят ионы и 
других металлов: Fe2+, Co2+ и Ni2+ [11, 21, 45]. Также 
сидерофоры транспортируют ионы марганца, но в 
отличие от металлопротеинов, специфично связыва-
ющих марганец, они переносят трехвалентные ионы 
марганца. Установлено, что пиовердин PVDMnB1 
бактерий штамма Pseudomonas putida, обладающий 
всеми качествами сидерофора, отличается тем, что 
его уровень аффинитета к ионам Mn3+ почти в 1000 
раз выше, чем к ионам Fe3+ [33]. Также пиовердины 
других бактерий и ризоферрин обладают большим 
аффинитетом к ионам Mn3+, чем к Fe3+ [34].

Избыток марганца
Установлено, что увеличение содержания марган-

ца в диете может привести к летальному течению ин-
фекции, вызванной бактериями Staphylococcus aureus. 
В частности, высокий уровень содержания Mn в диете 
у мышей, инфицированных бактериями Staphy lococcus 
aureus, приводит к развитию летального бактериаль-
ного эндокардита [22]. Уменьшение доступности ио-
нов марганца, вероятно, может привести к снижению 
жизнеспособности патогенных бактерий.

Цинк
Цинк содержится примерно в 5–6 % бактериаль-

ных протеинов и используется в качестве кофактора 
многочисленных ферментов [9]. Острое воспаление 
индуцирует перераспределение Zn: большая часть ио-
нов Zn транслоцируется из сыворотки крови в ткань 
печени, где участвует в продукции острофазовых бел-
ков. Снижение уровня концентрации Zn в сыворотке 
крови препятствует развитию системного инфекци-
онного процесса [14]. Дефицит Zn приводит к нару-
шению многих биохимических процессов бактерии, 
а избыточный уровень концентрации Zn оказывает 
токсическое действие на патогенные бактерии [30].

Обмен цинка у бактерий
Большинство бактерий для обеспечения цин-

ком использует транспортную систему ZnuABC. 
Высокоаффинные АВС-Zn-транспортеры состоят 
из периплазматического или внеклеточного солю-
табного протеина (субъединицы А, протеина свя-

зывания с солютабными веществами (solute-binding 
protein — SBP); трансмембранной пермеазы (субъ-
единицы В) и цитоплазматической АТФазы (субъ-
единицы C). Бактериальный Zn-специфический 
АВС-транспортер кодируется ZnuABC. Грам-
отрицательные бактерии обладают особыми цинк-
связывающими белковыми образованиями на-
ружной мембраны — ZnuD, которые напоминают 
порины и участвуют в поглощении Zn2+ (рис. 2) 
[9–11, 15, 31]. Вспомогательным элементом транс-
портера ZnuABC у некоторых грамотрицательных 
бактерий, например Salmonella enterica, является 
протеин ZinT. Система поглощения цинка ZnuABC 
используется при очень низком содержании ио-
нов цинка. В менее экстремальных условиях, когда 
концентрация Zn в окружающей среде достаточно 
высокая, поглощение Zn обеспечивается низкоаф-
финными транспортерами, например протеинами 
семейства ZIP (ZRT, IRT-подобного белка — ZRT, 
IRT-like protein) [44]. 

Лимитирование доступности 
марганца и цинка для бактериальных 
агентов

Макроорганизм во время инфекционного про-
цесса ограничивает доступность марганца для 
бактериальных патогенов при помощи Mn2+-
связывающего гетеродимера S100A8/S100A9 — каль-
протектина [14]. Кальпротектин представляет собой 
нейтрофильный протеин, который может хелати-
ровать Mn2+, Zn2+, конкурируя с бактериальными 
патогенами за данные элементы, и способствовать 
разрешению заболевания. Кальпротектин высво-
бождается в очень высоких концентрациях во время 
образования нейтрофильных внеклеточных лову-
шек [1, 13]. Кальпротектин ингибирует рост бакте-
рий Staphylococcus aureus за счет секвестрации цинка 
[23, 28]. Ahmed Achouiti и соавт. [1] показали, что у 
нокаутных мышей mrp14–/–, не способных продуци-
ровать кальпротектин, наблюдается более высокая 
бактериальная нагрузка и снижение уровня выжи-
ваемости при инфекции, вызванной бактериями 
Klebsiella pneumoniae. У данных мышей отмечается 
уменьшение активности образования нейтрофиль-
ных внеклеточных ловушек и фагоцитоза бактерий 
Klebsiella pneumoniae. Применение экзогенного ре-
комбинантного гетеродимера предотвращает рост 
колоний бактерий Klebsiella pneumoniae. Однако 
кальпротектин может и способствовать развитию 
инфекции, в частности, пневмонии, вызванной 
бактериями Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus 
aureus, Pseudomonas aeruginosa [2, 43]. Присутствие 
кальпротектина способствует совместной колони-
зации бактериями Staphylococcus aureus, Pseudomonas 
aeruginosa ткани легкого мышей [43].

Препараты цинка
Эффективность применения препаратов цин-

ка была широко изучена при различных инфек-
ционных заболеваниях. Согласно результатам не-
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скольких исследований, применение препаратов 
цинка внутрь способствует сокращению продол-
жительности тяжелой пневмонии у детей (табл. 1) 
[15, 37].

Известно, что ионы Zn связываются с некото-
рыми антибиотиками, в том числе с различными 
β-лактамными антибиотиками, аминогликозидами, 
макролидами, ванкомицином, фторхинолонами и 
другими. Связывание Zn с большинством антибио-
тиков усиливает их активность, исключение состав-
ляют пенициллин и тетрациклин (табл. 2) [35].

Препараты нанокомпозитов
Исследования последних лет показали, что на-

ночастицы металлов, в том числе марганца и цинка, 
представляют собой потенциальные антибактери-
альные лекарственные средства, которые могут дей-
ствовать и на антибиотикорезистентные бактерии, 
используя различные механизмы влияния (табл. 3) 
[3, 18, 42].

Установлено, что нанокомпозиты диоксида 
марганца (MnO2) и триоксида марганца (Mn2O3), 
легированные серебром, обладают выраженным 
антибактериальным действием на грамположитель-
ные (Staphylococcus aureus ATCC 6538, Streptococcus 
epidermis ATCC 12228, Bacillus subtilis ATCC 6633) и 
грамотрицательные бактерии (Klebsiella pneumoniae 
ATCC 1003, Escherichia coli ATCC 8739, Salmonella 
abony NCTC 6017). Причем нанокомпозиты MnO2 
вызывают более выраженный антибактериальный 
эффект, чем наночастицы Mn2O3 [25].

Из соединений цинка в нанотехнологиях пре-
имущественно используют оксид цинка (ZnO), ко-
торый характеризуется высокой степенью биосов-
местимости. Установлено, что наночастицы ZnO 
обладают антимикробным действием против грам-
положительных и грамотрицательных бактерий. 
Нанокомпозиты ZnO также проявляют избира-
тельную токсичность по отношению к нормальным 
(нейронам, эпителиоцитам) и раковым клеткам. 

Рисунок 1. Механизмы транспорта марганца у грамотрицательных и грамположительных бактерий

Рисунок 2. Механизмы транспорта цинка у грамотрицательных и грамположительных бактерий
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Таблица 1. Эффективность терапии различными препаратами цинка при респираторных инфекциях

Препараты Дозирование
Длительность 

терапии
Эффект терапии Источник 

Ацетат цинка 10 мг два раза 
в сутки

5 суток Повышение уровня цинка в сыворотке крови и 
более быстрое устранение лихорадки 

[28]

70 мг в неделю 12 месяцев Уменьшает вероятность развития пневмонии и 
смертность у маленьких детей

[9]

Глюконат цинка 10 мг в сутки 60 суток Уменьшение частоты эпизодов острых инфекций 
нижних дыхательных путей и развития тяжелого 
течения

[39]

10 мг в сутки 6 месяцев Повышение уровня цинка в сыворотке крови и 
уменьшение частоты эпизодов острых респира-
торных инфекций

[38]

10 мг в сутки 6 месяцев Снижение риска развития пневмонии [6]

Оксид цинка 5 мг в сутки 12 месяцев Уменьшение частоты эпизодов острых респира-
торных инфекций

[30]

Сульфат цинка 20 мг в сутки 5 месяцев Уменьшение частоты эпизодов острых инфекций 
нижних дыхательных путей

[29]

15 мг в сутки 6 месяцев Повышение концентрации ретинола в сыворотке 
крови

[23]

10 мг в сутки 6 месяцев Предупреждает развитие пневмонии у ВИЧ-
инфицированных больных

[8]

Разные (мета-
анализ)

Снижение частоты заболеваемости пневмонией 
на 13 %

[26]

Таблица 2. Синергизм действия антибиотиков и препаратов цинка против респираторно-тропных 
бактериальных агентов

Антибиотик Бактериальный патоген Источник

β-лактамные антибиотики Acinetobacter baumannii [7]

Staphylococcus aureus [40]

Аминогликозиды Staphylococcus aureus [40]

Карбапенемы Pseudomonas aeruginosa [16]

Фторхинолоны Pseudomonas aeruginosa [16]

Цефтазидим Pseudomonas aeruginosa [5, 19]

Ципрофлоксацин Pseudomonas aeruginosa [5]

Acinetobacter baumannii [17]

Таблица 3. Антибактериальное действие наноматериалов [36, с дополнением]

Материал наночастиц Антибактериальный механизм действия Сенситивный патоген

1 2 3

Алюминий (Al) Деструкция клеточной стенки бактерии за счет ин-
дукции генерации активных кислородсодержащих 
метаболитов (АКМ)

Escherichia coli

Диоксид титана (TiO
2
) Индукция генерации супероксидного радикала, 

повреждения ДНК
Staphylococcus aureus, Escherichia 
coli

Железосодержащие Индукция генерации АКМ: супероксидного ра-
дикала, синглетного кислорода, гидроксильного 
радикала и перекиси водорода 

Staphylococcus aureus, 
Staphylococcus epidermidis, 
Escherichia coli

Золото (Au) Индукция порообразования в стенке бактерии. 
Ингибирование транскрипции

Methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus

Ди- и триоксид марганца 
с серебром

Индукция внутриклеточной генерации АКМ и нару-
шение целостности стенки и мембраны бактерии

Staphylococcus aureus, Streptococcus 
epidermis, Bacillus subtilis, Klebsiella 
pneumoniae, Escherichia coli, 
Salmonella abony
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Основными механизмами антибактериального дей-
ствия наночастиц ZnO являются индукция АКМ и 
высвобождение Zn2+. Ионы Zn2+, высвобождаемые 
из наночастиц ZnO, повреждают клеточную мем-
брану и взаимодействуют с внутриклеточными ком-
понентами, что приводит к подавлению активности 
метаболических путей бактерий [20, 24, 27]. 

В качестве одного из препаратов сферы фитона-
нотерапии Priyabrata Thatoi и соавт. [41] синтези-
ровали при помощи зеленого синтеза наночастицы 
ZnO в сочетании с экстрактами мангровых растений 
Sonneratia apetala и Heritiera fomes, продемонстри-
ровавшие высокую антибактериальную и противо-
воспалительную активность.

Выводы
Марганец и цинк играют определенную роль в 

инфекционном процессе: изменение концентра-
ции этих ионов может модифицировать течение 
заболевания. Так, избыток марганца в диете может 
стать фактором, который отягощает течение забо-
левания. Применение препаратов цинка предот-
вращает развитие и способствует более легкому 
течению острых инфекционных респираторных 
заболеваний. Разработка новых нанокомпозитов 
марганца, цинка и нанофитопрепаратов может 
стать одним из эффективных способов лечения ин-
фекционных заболеваний респираторного тракта, 
вызванных антибиотикорезистентными бактери-
альными штаммами.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов при под-
готовке данной статьи.
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Вплив на доступність іонів марганцю і цинку для патогенних бактерій
Резюме. Марганець та цинк відіграють важливу роль в ін-
фекційному процесі, зміна концентрації яких може істот-
но змінити перебіг захворювання. Бактеріальні патогени 
використовують іони марганцю як протектор, що обері-
гає мікроорганізм від радикальних сполук, які генеру-
ються макроорганізмом при інфекційному процесі. Тому 
зміна в рівні забезпечення патогенних бактерій даними 
мікроелементами може змінити перебіг захворювання. 
Макроорганізм під час інфекційного процесу обмежує до-
ступність марганцю для бактеріальних патогенів за допо-
могою кальпротектину, який може зв’язувати Mn2+, Zn2+, 
конкуруючи з бактеріями за дані елементи. Кальпротектин 

вивільняється в дуже високих концентраціях під час утво-
рення нейтрофільних позаклітинних пасток, і за рахунок 
секвестрування цинку він пригнічує ріст бактерій. Однак 
кальпротектин може також сприяти розвитку пневмонії, 
викликаної бактеріями Streptococcus pneumoniae, Staphy-
lococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa. Широко вивчена 
ефективність застосування препаратів цинку при різних 
інфекційних захворюваннях, застосування яких запобігає 
розвитку і сприяє більш легкому перебігу гострих респіра-
торних інфекцій, у тому числі тяжкої пневмонії у дітей.
Ключові слова: пневмонії; марганець; цинк; патогенні 
бактерії; препарати цинку
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The effect on the availability of manganese and zinc ions for pathogenic bacteria
Abstract. Manganese and zinc play a role in the infectious 
process, wherein a change in the concentration of manganese 
and zinc can significantly impact the disease course. Bacterial 
pathogens utilize manganese ions as a protector that protects 
the organism from compounds of radicals generated by mac-
roorganisms in infectious process. Therefore, a change in the 
level of supply of pathogenic bacteria with these microele-
ments can impact the disease course. The macroorganism in 
the infectious process limits the availability of manganese for 
bacterial pathogens with the help of calprotectin, which can 
chelate Mn2+, Zn2+, competing with bacterial pathogens for 
these elements. Calprotectin is released at very high concentra-

tions during the formation of neutrophilic extracellular traps, 
wherein calprotectin inhibits bacterial growth by sequestering 
zinc. However, calprotectin can promote the development 
of pneumonia caused by bacteria Streptococcus pneumoniae, 
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa. The effec-
tiveness of the use of zinc preparations for various infectious 
dise ases is widely studied, wherein the use of such preparations 
prevents the development of acute respiratory infections and 
contributes to milder course, including severe pneumonia in 
children.
Keywords: pneumonia; manganese; zinc; pathogenic bacteria; 
zinc drugs


