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Резюме 
Грамицидин S — циклический декапептидный антибиотик, продуцируемый почвенной бактерией Aneuriniba-
cillus migulanus (ранее Bacillus brevis, Brevibacillus brevis), один из первых открытых антибиотиков. В последние 
годы наблюдается возрождение интереса исследователей к грамицидину S, поскольку к нему не вырабатывается 
антибиотикорезистентность, и он высоко активен в отношении биоплёнок. В обзоре рассмотрены современные 
представления о структуре, биологической роли и антимикробном действии грамицидина S, а также о путях его 
биосинтеза и влиянии на биосинтез параметров культивирования и компонентов питательной среды. 
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Abstract 
Gramicidin S is a cyclic decapeptide antibiotic produced by the soil bacterium Aneurinibacillus migulanus (formerly Ba-
cillus brevis, Brevibacillus brevis), one of the first antibiotics ever discovered. In recent years, a revival of research interest 
was observed towards gramicidin S due to its unique properties: it does not cause the development of antibiotic resistance 
and has high efficacy against biofilms. This review examines current understanding of the structure, biological role, and 
antimicrobial mechanisms of gramicidin S. It also explores the biosynthetic pathways of gramicidin S, as well as the in-
fluence of cultivation parameters and nutrient medium components on its biosynthesis. 
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Введение 

Почвенные бактерии продуцируют множество 
антибиотиков, в том числе клинически значимых. 
Одним из первых выделенных и описанных анти-
биотиков был тиротрицин, выделенный из Bacillus 
brevis R. J. Dubos в 1939 г. в США  [1]. Позже 
R. D. Hotchkiss и R. J. Dubos [2] было показано, что 
тиротрицин представляет собой смесь пептидных 
антибиотиков: циклического тироцидина и линей-
ных грамицидинов А, B и C, совместно называемых 

грамицидином D, по фамилии первооткрывателя. 
В то же время работы с Bacillus brevis велись и в 
СССР. В 1942 г. Г. Ф. Гаузе и М. Г. Бражниковой в ходе 
активной работы по выделению и анализу поч-
венных штаммов Bacillus brevis удалось выделить 
новый антибиотик, продуцируемый данной бак-
терией  [3]. Антибиотик был назван грамициди-
ном S (т. е. советским) и сразу нашел свое приме-
нение в военных госпиталях, где спиртовые 
растворы грамицидина S использовали для про-
филактики и лечения раневых инфекций, что 
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значительно сократило число ампутаций во время 
Великой Отечественной войны. В 1944 г. в сотруд-
ничестве с британским биохимиком Р. Сингом 
было показано, что грамицидин S — циклический 
декапептид. Применение грамицидина S в клини-
ческой практике ограничено из-за его гемолити-
ческой активности [4, 5], однако он применяется 
местно для лечения инфекций мягких тканей, ос-
теомиелита, инфекций тканей глаза и уха. 

Грамицидины, как и многие другие пептид-
ные антибиотики, были открыты в середине 
XX  века, в числе первых антибиотиков, но всё 
также вызывают интерес исследователей  [6–9]. 
Проблема антибиотикорезистентности стано-
вится острее с каждым годом, а ко многим пеп-
тидным антибиотикам резистентность бактерий 
развивается медленно или не развивается вовсе. 
Грамицидин S сохраняет клиническую значи-
мость благодаря своей способности эффективно 
уничтожать устойчивые бактериальные патогены, 
включая патогены группы ESKAPE [4, 10–14]. Мем-
бранотропные пептидные антибиотики имеют 
множественные механизмы действия  [14], неза-
висимые от классических мишеней (рибосом, кле-
точной стенки или ДНК), что препятствует разви-
тию большинства механизмов резистентности к 
антибиотикам [15]. Так, за много десятилетий при-
менения грамицидина S практически не было от-
мечено развития к нему резистентности. 

Еще одно важнейшее преимущество грамици-
дина S — активность в отношении бактериальных 
биоплёнок. Тогда как многие классические анти-
биотики стимулируют образование биоплёнок па-
тогенными микроорганизмами [16], грамицидин S 
проявляет высокую активность против биоплёнок, 
в том числе, образованных бактериями с множе-
ственной лекарственной устойчивостью [14, 17, 18]. 

Основной недостаток грамицидина S — его 
системная токсичность, проявляющаяся, глав-
ным образом, в гемолитическом эффекте. Однако 
в последние годы активно ведутся работы по по-
лучению его аналогов, селективных к бактери-
альным мембранам  [10–13, 19] и современных 
форм доставки со сниженной токсичностью, но 
сохраняющих терапевтический эффект [20–24]. 

Грамицидин S остаётся незаменимым инстру-
ментом в борьбе с устойчивыми инфекциями, 
особенно сейчас, когда разработка новых анти-
биотиков замедлилась. В настоящем обзоре мы 
предпринимаем попытку рассмотреть современ-
ные представления о биосинтезе грамицидина S 
и его регуляции. 

Структура и биологическая 
роль грамицидина S 
Грамицидин S — циклический декапептид 

цикло-(Val-Orn-Leu-d-Phe-Pro)₂ (рисунок), син-

тезируемый почвенной грамположительной 
бактерией Aneurinibacillus migulanus (ранее Ba-
cillus brevis, Brevibacillus brevis). Трипептидные 
последовательности Val-Orn-Leu образуют анти-
параллельный β-слой, а участки d-Phe-Pro обра-
зуют β-повороты. Структура стабилизируется че-
тырьмя водородными связями между остатками 
лейцина и валина. Молекула грамицидина S ам-
фифильна и проявляет высокое сродство к био-
логическим мембранам. С одной стороны цикла 
выступают остатки D-фенилаланина и положи-
тельно заряженные остатки орнитина, а с другой 
стороны гидрофобные остатки лейцина и ва-
лина. Образующаяся структура довольно ста-
бильна и сохраняется как в фосфолипидных бис-
лоях, так и в растворителях. 

Антибиотики, продуцируемые бактериями, 
обычно рассматриваются как фактор выживания 
в конкурентной среде. Для грамицидина S, помимо 
его участия в борьбе с конкурирующими видами, 
показано, что он участвует в прорастании спор и 
повышает выживаемость спор в условиях высокой 
температуры. Так, авторы  [25] получили ряд му-
тантов, не продуцирующих грамицидин S. Боль-
шинство из них сохраняли способность к споро-
образованию на уровне, сопоставимом с исходным 
штаммом, однако споры мутантов оказались более 
чувствительными к нагреванию по сравнению со 
спорами дикого типа. При этом у мутантных спор 
наблюдалось пониженное содержание дипиколи-
новой кислоты — компонента, обеспечивающего 
устойчивость спор к неблагоприятным условиям. 
Время прорастания спор мутантов и дикого типа 
было схожим (80–110 мин), однако у мутантов от-
сутствовала задержка перед началом роста, тогда 
как у спор дикого типа наблюдалась лаг-фаза про-
должительностью 9–10  ч. Добавление грамици-
дина S в среду, где происходило спорообразование 
мутантов, восстанавливало термостойкость спор, 
нормализовывало содержание дипиколиновой 
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кислоты и возвращало характерную для дикого 
типа задержку перед началом роста.  

В работе [26] показано, что синтез грамици-
дина S осуществляется на внутренней стороне 
цитоплазматической мембраны, где по перифе-
рии локализуются NRPS-синтетазы GrsA и GrsB, 
обеспечивая секрецию продукта. После синтеза 
пептид не выделяется в среду, а формирует гра-
нулы, аккумулирующиеся в вакуолях. Гранулы 
содержат нековалентные комплексы грамици-
дина S с фосфагенами — высокоэнергетиче-
скими фосфорсодержащими соединениями. 
Это позволяет защищать фосфаты от гидро-
лиза. Компартментализация и связывание с 
фосфатами предотвращают токсичность накоп-
ленного грамицидина S, позволяя клеткам на-
капливать высокие внутриклеточные концент-
рации антибиотика. 

Таким образом, грамицидин S — не только 
антибиотик, а мультифункциональная молекула: 
он играет важную роль в обеспечении устойчи-
вости спор к тепловому воздействию и в регули-
ровании времени их выхода из состояния покоя, 
участвует в формировании энергетических ре-
зервов клетки и обеспечивает конкурентное пре-
имущество штаммам-продуцентам, подавляя 
рост чувствительных бактерий.  

Антимикробная активность 
и механизм действия 
Грамицидин S — пептидный антибиотик, ак-

тивный и против грамположительных, и против 
грамотрицательных бактерий, применяемый на-
ружно из-за выраженного гемолитического дей-
ствия. Этот антибиотик высокоэффективен, его 
средняя минимальная ингибирующая концентра-
ция составляет около 3–11 мкМ [27, 28]. Основным 
механизмом действия грамицидина S является на-
рушение упаковки липидов билипидного слоя, что 
приводит к нарушению целостности клеточной 
мембраны. Молекула грамицидина S имеет срод-
ство к мембране клетки за счёт амфифильной при-
роды: с одной стороны дискообразной молекулы 
расположены гидрофильные положительно заря-
женные остатки орнитина, а с другой — четыре 
гидрофобных остатка лейцина и валина. И такая 
амфифильность имеет решающее значение для 
антимикробной активности грамицидина  S  [29]: 
замена аминокислот, которая снижает амфифиль-
ные свойства молекулы, также снижает и анти-
микробную активность.  

Детальный механизм действия грамицидина S 
остаётся неясен, однако предполагаются следую-
щие гипотезы: детергентоподобное действие 
грамицидина S, формирование пор в мембране 
и ингибирование внутриклеточных ферментов. 
Традиционно механизм действия грамицидина S 

трактовался как детергентоподобный, что об-
условлено амфифильной природой молекулы: 
гидрофобные боковые цепи взаимодействуют с 
липидными хвостами, а гидрофильные участки 
остаются обращёнными к водной фазе [30, 31]. В 
результате такого взаимодействия происходит де-
стабилизация мембраны, утечка ионов, главным 
образом калия и протонов, разрушение протон-
ного градиента и гибель клетки  [29]. Эта модель 
объясняет высокую активность грамицидина S в 
отношении грамположительных бактерий и низ-
кую вероятность развития устойчивости к нему. 

Несмотря на классическую трактовку, совре-
менные данные указывают на возможность более 
специфичного взаимодействия грамицидина  S с 
мембранами. Ряд биофизических исследований, 
включая твердотельную ЯМР-спектроскопию, ИК-
спектроскопию и дифракцию рентгеновских лу-
чей, демонстрируют, что грамицидин S может об-
разовывать пороподобные структуры в липидных 
бислоях [32, 33]. В экспериментах с липосомами и 
моделями искусственных мембран установлено, 
что грамицидин S способен индуцировать прони-
цаемость мембраны для ионов и малых молекул, 
что соответствует модели червоточины [29]. Пред-
полагается, что димеризация молекул грамици-
дина S с последующим внедрением в бислой мо-
жет приводить к образованию каналов, в которых 
участвуют как пептидные молекулы, так и липид-
ные компоненты. Не все экспериментальные дан-
ные согласуются с этой моделью [34, 35], но потен-
циально она может объяснить избирательность 
действия пептида в отношении определённых ти-
пов мембран. 

Помимо воздействия на липиды мембран 
грамицидин S проявляет активность также в 
отношении мембранных белков [35] и внутри-
клеточных мишеней. Так, продемонстрировано 
его ингибирующее действие на активность 
NADH-дегидрогеназы, цитохромоксидазы и дру-
гих ключевых ферментов энергетического мета-
болизма бактерий [28]. Детально многогранный 
механизм действия грамицидина S рассмотрен 
в работах [14, 35]. 

Таким образом, грамицидин S реализует ком-
бинированный механизм действия, включающий 
как деструкцию мембраны, так и специфическое 
ингибирование жизненно важных клеточных 
функций. 

Генетика и метаболические 
пути биосинтеза  
грамицидина S 
Грамицидин S — циклический декапептид, 

синтезируемый A. migulanus посредством нери-
босомного механизма, характерного для син-
теза многих биологически активных пептидов. 
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Биосинтез грамицидина S осуществляется не-
рибосомными пептидсинтетазами (NRPS), ги-
гантскими мультидоменными ферментами, ко-
дируемыми генами, локализованными в 
специализированном опероне биосинтеза гра-
мицидина S (grs-опероне) [36, 37]. 

Grs-оперон у A. migulanus состоит из трёх ге-
нов: grsT, grsA и grsB. Гены grsA и grsB кодируют две 
NRPS-синтазы, ответственные за сборку пента-
пептида Val-Orn-Leu-d-Phe-Pro. Два таких пептида 
затем циклодимеризуются, что приводит к обра-
зованию симметричного декапептида. Транс-
крипция grs-оперона начинается в поздней экс-
поненциальной фазе и инициируется 
промотором, располагающемся на позиции –81 п. 
н. от гена grsT. Ген grsA кодирует фермент массой 
126 кДа, содержащий один модуль с тремя доме-
нами, обеспечивающими активацию и эпимера-
цию первой аминокислоты d-Phe. GrsB (~570 кДа) 
состоит из четырёх модулей, каждый из которых 
содержит три домена, необходимые для форми-
рования пептидных связей между четырьмя 
оставшимися аминокислотами, и терминальный 
домен на последнем модуле, циклизующий пеп-
тид. Помимо генов структурных белков в составе 
оперона присутствует grsT — ген, гомологичный 
тиоэстеразе II жирных кислот, кодирующий белок 
с неизвестной функцией [37]. 

Нерибосомные пептидсинтетазы (NRPS) ра-
ботают по принципу «сборочного конвейера» (as-
sembly line), где каждый модуль NRPS отвечает за 
включение одной аминокислоты в растущий пеп-
тид  [38]. Основные структурные элементы каж-
дого модуля NRPS включают следующие до-
мены [39, 40]: 

• A-домен (аденилационный) — активирует 
аминокислоту, превращая её в аминоацил-AMP; 

• PCP-домен (пептидилпереносящий, или 
тиоловый) — временно удерживает активирован-
ную аминокислоту, ковалентно связав её через 
тиоэфирную связь с фосфопантетеновой группой; 

• C-домен (конденсационный) — катализи-
рует образование пептидной связи между ами-
нокислотами; 

• E-домен (эпимеразный) — изомеризует 
L-аминокислоты; 

• TE-домен (тиоэстеразный) — завершает 
цикл, катализируя отщепление и циклизацию 
пептида. 

Биосинтез грамицидина S в A. migulanus осу-
ществляется двумя крупными NRPS-фермен-
тами  — GrsA и GrsB  [40], общая молекулярная 
масса которых превышает 700 кДа. GrsA содержит 
1 модуль, который катализирует активацию L-Phe 
и его эпимерацию до D-Phe, с последующим пе-
реносом на PCP-домен белка GrsB. GrsB содержит 
4 модуля, которые последовательно активируют 
L-Pro, L-Val, L-Orn и L-Leu. Каждый модуль со-

держит домены A, C и PCP. Последний модуль 
имеет также TE-домен, обеспечивающий цикли-
зацию и отщепление готового продукта от фер-
мента [41]. После завершения первого круга син-
теза декапептид циклизуется и высвобождается, 
при этом NRPS-система может инициировать но-
вый раунд синтеза. 

Нерибосомный синтез грамицидина S про-
исходит с высокой точностью благодаря коорди-
нации доменов внутри каждого модуля. Совре-
менные данные показывают, что NRPS-ферменты 
обладают гибкой архитектурой, позволяющей 
доменам менять ориентацию и перемещаться по 
отношению друг к другу в зависимости от стадии 
сборки пептида  [42]. Это обеспечивает как мо-
дульность, так и возможность инженерного ре-
дизайна ферментов для создания новых анало-
гов антибиотика. 

Регуляция биосинтеза 
грамицидина S 
Продуцентами грамицидина S являются бак-

терии, которые исторически известны как Bacil-
lus brevis. К продуцирующим штаммам относятся 
Bacillus brevis var. G.-B., штамм 101, ATCC 9999. 
Позднее, в ходе таксономических исследований, 
штаммы, продуцирующие грамицидин S, были 
реклассифицированы и теперь относятся к виду 
Aneurinibacillus migulanus [43]. 

Важной характеристикой этих бактерий яв-
ляется фенотипическая изменчивость, извест-
ная как бактериальная диссоциация. Феноти-
пическая нестабильность может создавать 
значительные проблемы в биотехнологических 
процессах, поскольку ценные свойства, такие 
как продукция грамицидина S, могут быть по-
теряны при переходе одного фенотипа в другой. 
Изначально для B. brevis var. G.-B. было описано 
спонтанное расщепление продуктивной формы 
с шероховатой (R) морфологией колоний на не-
продуктивную форму с гладкой (S) морфологией 
колоний [44, 45]. Дальнейшие исследования вы-
явили, что различные штаммы и даже одна и та 
же культура из разных коллекций могут про-
являть несколько вариантов фенотипов. В част-
ности, типовой штамм A. migulanus ATCC 9999 
содержит шесть различных морфологических 
вариантов колоний: R, RC, RP, RT, SC и SP, кото-
рые были выделены в чистые культуры и оха-
рактеризованы. Была установлена корреляция 
между морфологией колоний и продуктив-
ностью по грамицидину S. Оригинальная R 
форма является наилучшим продуцентом, за 
ней следуют RC, RP и RT с заметно более низ-
кими выходами. Варианты SC и SP практически 
не продуцируют грамицидин S даже в средах, 
оптимизированных для сверхпродукции [46]. 
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Диссоциация является обратимым процес-
сом, и генотип бактерии при диссоциации оста-
ётся неизменным. Экспрессия фенотипа сильно 
зависит от условий окружающей среды. Было по-
казано, что различные факторы могут способ-
ствовать диссоциации или стабилизировать опре-
делённые фенотипы. Например, УФ-облучение 
или добавление определённых аминокислот, та-
ких как β-аланин, фенилаланин, пролин, тирозин, 
метионин и треонин, в жидкую среду стабилизи-
рует R форму, а гистидин и аргинин облегчают 
диссоциацию из R в S форму. Температура и состав 
среды являются наиболее важными факторами 
для культивирования и стабилизации продуктив-
ности. Оптимальная температура для роста про-
дуктивной R формы составляет 40–42°C, тогда как 
при температуре ниже 32°C продукция грамици-
дина S прекращается даже у R-штаммов [45–47]. 

В связи с частой диссоциацией штаммов 
A. migulanus особое значение имеет способ под-
готовки инокулята. Используются инокуляция 
суспензией спор  [48], культурой, выращенной в 
жидкой среде  [49], либо суспензией клеток, по-
лученной из бактериальных колоний  [46, 50]. 
Только инокуляция суспензией клеток, получен-
ной из бактериальных колоний, напрямую поз-
воляет контролировать фенотип культуры и 
представляется оптимальным способом [46].  

Как вторичный метаболит грамицидин S на-
чинает накапливаться при достижении высокой 
плотности популяции. Нерисобомные пептидсин-
тетазы GrsA и GrsB начинают экспрессироваться 
синхронно к концу экспоненциальной фазы ро-
ста, с началом стационарной фазы и споруляции 
их активность быстро падает  [51]. В работе  [52] 
продемонстрировано, что кривая зависимости 
накопления грамицидина S от времени повторяет 
форму кривой роста, но со сдвигом примерно в 
7 ч. Общая продолжительность культивирования 
A. migulanus для получения грамицидина S зави-
сит от способа культивирования, обычно процесс 
останавливают через 2–5 ч после наступления 
стационарной фазы роста [49, 50, 53]. 

При культивировании A. migulanus важно конт-
ролировать интенсивность аэрации. Исследования 
показывают, что существует обратная зависимость 
между высокой аэрацией и выходом грамицидина S. 
Так, в комплексной YP-среде высокий уровень аэ-
рации приводит к получению высокой концентра-
ции биомассы (до 11,5 г/л) [54]. Однако при таких 
условиях продукция грамицидина S остается очень 
низкой (0,17 г/л). Подобные результаты наблюда-
лись и в химически определённых средах [54]. Сни-
жение скорости аэрации приводит к значительному 
увеличению образования грамицидина S. Напри-
мер, в YP-среде снижение аэрации привело к 
12-кратному увеличению продукции грамицидина S 
(2,1 г/л), хотя скорость роста упала. В промышлен-

ных условиях культивирования A. migulanus 101 для 
получения грамицидина S рекомендуется поддер-
живать парциальное давление растворённого кис-
лорода в культуре низким (0–10%). Это достигается 
путём постепенного увеличения скорости переме-
шивания (например, с 200 до 500 об/мин) по мере 
роста культуры, обеспечивая скорость массопере-
дачи кислорода в диапазоне от 0,25×10–³ до 
1,0×10–3 моль O₂/л×мин [50]. Авторы [54] отмечают 
следующие возможные причины влияния аэрации 
на синтез грамицидина S: инактивация грамици-
дин-синтетаз кислородом возможна путём окисле-
ния тиоловых групп в активных центрах этих фер-
ментов; снижение экспрессии синтетаз при 
высокой скорости роста; переход от аэробного к 
«анаэробному» метаболизму при низкой аэрации, 
что сопровождается замедлением роста и быстрым 
увеличением концентрации антибиотика. 

A. migulanus — гетеротрофная бактерия и 
способна расти на широком спектре источников 
углерода. Глицерин является одним из часто ис-
пользуемых углеродных субстратов [48, 49, 55], од-
нако, он может ингибировать образование гра-
мицидина S в комплексных средах [55]. В средах 
для промышленного культивирования использу-
ется молочная кислота  [49, 50], которая способ-
ствует хорошему росту и продукции грамици-
дина S, но при высоких концентрациях (10,5 г/л) 
может способствовать накоплению непродуктив-
ных клонов [50]. Углеводы обычно не используют 
для культивирования A. migulanus, хотя в ра-
боте  [56] отмечено положительное влияние 
d-фруктозы на рост бактерии и продуктивность 
по грамицидину S. Другие сахара не поддержи-
вают рост A. migulanus в связи отсутствием систем 
транспорта этих углеводов в клетку [56]. 

В среды для A. migulanus включают как ком-
плексные, так и химически определённые источ-
ники азота. Дрожжевой экстракт или автолизат и 
пептон являются одними из наиболее эффективных 
компонентов питательных сред. В питательной среде 
Гаузе–Бражниковой [57] использовался дрожжевой 
автолизат в концентрации 10%, что позволяло по-
лучать до 0,5 г/л грамицидина S. YP-среда, содержа-
щая 50 г/л пептона и 50 г/л дрожжевого экстракта, 
была признана наиболее эффективной комплекс-
ной средой для биосинтеза грамицидина S  [46, 48, 
54, 55], обеспечивая до 2,5 г/л грамицидина S. Высо-
кое содержание аминного азота (до 500 мг/л) в ком-
плексных средах является ключевым фактором для 
высокой продуктивности грамицидина S.  

В химически определённых средах как источ-
ники азота часто используются соли аммония. 
Сульфат аммония является наиболее эффектив-
ным индивидуальным источником азота [48, 55]. 
Также в состав определённых сред могут вклю-
чаться хлорид аммония [49, 50, 58], фосфат [50] и 
оксалат  [49] аммония. Другие соединения аммо-
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ния (сукцинат, лактат, мочевина) поддерживают 
рост A. migulanus значительно хуже  [55]. Значи-
тельный эффект на рост и продукцию грамици-
дина S оказывают аминокислоты как единствен-
ные источники азота или добавки к основному 
источнику. Аминокислоты L-аргинин и L-глута-
мин могут выступать индивидуальными источни-
ками азота, однако комбинация пяти аминокислот 
L-глутамина, L-метионина, L-пролина, L-аргинина 
и L-гистидина оказалась очень эффективной для 
роста и продукции грамицидина S [55]. Также ис-
пользуются аминокислоты, входящие в состав 
грамицидина S (лейцин, фенилаланин, пролин, 
валин, орнитин). Изотопные эксперименты по-
казали, что все пять аминокислот легко вклю-
чаются в циклический полипептид при добав-
лении их в среду  [53]. Наиболее значительный 
эффект на продуктивность по грамицидину S 
оказывают добавки орнитина [59], аргинина [59, 
60] как предшественника орнитина и фенилала-
нина [60, 61] в среду. 

Культивирование A. migulanus проводят как в 
комплексных, так и в определённых средах. В ряде 
работ показано, что комплексная среда YP с высокой 
концентрацией аминного азота способствует наи-
большему накоплению грамицидина S [48, 52]. Про-
дуктивность по биомассе может достигать 12,5 г/л. 
Рост начинается с короткой лаг-фазы, затем пере-
ходит в экспоненциальную фазу (3–4 ч), после чего 
замедляется, достигая максимальной плотности 
клеток через 24 ч [48]. Выход грамицидина S может 
достигать приблизительно 2,5 г/л за 24 ч фермен-
тации. Образование грамидина S начинается в 
конце экспоненциальной фазы роста и быстро про-
исходит на протяжении перехода в стационарную 
фазу. Высокая общая активность грамицидин-син-
тетаз в этой среде обусловлена большей плотностью 
клеток и более медленным исчезновением фермен-
тов по сравнению с химически определёнными сре-
дами [48]. Также имеются данные, что YP-среда мо-
жет способствовать переходу непродуктивных 
фенотипов A. migulanus в продуктивный фенотип R 
при культивировании без перемешивания, что спо-
собствует образованию биоплёнки [52].  

Хотя комплексные среды обеспечивают хоро-
ший рост и продуктивность A. migulanus, их ис-
пользование связано со сложностями, типичными 
для сред, включающих природные компоненты: 
нестабильность результатов из-за вариабельности 
партий компонентов; сложность контроля состава 
сред и оценки влияния на ростовые параметры 
индивидуальных компонентов среды; более слож-
ный процесс выделения и очистки продукта. 
В ряде работ были предложены составы опреде-
лённых сред, поддерживающие рост A. migulanus 
и продукцию грамицидина S, сравнимые с фермен-
тацией на комплексных средах. На ранних этапах 
изучения биосинтеза грамицидина S в СССР пред-

ложены определённые среды с глицерином, обес-
печивающие уровни грамицидина S 0,1–0,2 г/л [62] 
и 1–2,5 г/л [63]. Затем часто использовались моди-
фикации среды G с сульфатом аммония и глице-
рином. Наилучших результатов по продуктивности 
удалось добиться при увеличении концентраций 
сульфата аммония и глицерина и использовании 
добавок аминокислот [48, 55, 58, 60]. 

Заключение 
Грамицидин S представляет собой уникаль-

ный циклический декапептид — ценный объект 
исследований в области микробиологии, биохи-
мии и биотехнологии. Его амфифильная природа 
обеспечивает высокое сродство к биологическим 
мембранам, что лежит в основе его антимикроб-
ной активности. Однако грамицидин S — это не 
только антибиотик, а молекула с широким спек-
тром биологических функций. Он играет ключе-
вую роль в жизненном цикле Aneurinibacillus mi-
gulanus, участвуя в регуляции прорастания спор и 
формировании энергетических резервов клетки.  

Механизм действия грамицидина S сочетает 
в себе как мембранотропные эффекты, так и 
влияние на внутриклеточные процессы, включая 
ингибирование ключевых ферментов метабо-
лизма. Это делает его эффективным против ши-
рокого спектра бактерий, включая устойчивые к 
другим антибиотикам штаммы. Несмотря на ток-
сичность, ограничивающую системное примене-
ние, грамицидин S остаётся важным инструмен-
том в местной терапии инфекций, особенно в 
борьбе с биоплёнками.  

Биосинтез грамицидина S, осуществляемый 
нерибосомными пептидсинтетазами, в значи-
тельной степени зависит от условий культивиро-
вания, состава среды и фенотипической стабиль-
ности продуцента. Оптимизация этих факторов 
принципиально важна для развития промыш-
ленного производства.  

Таким образом, грамицидин S является не 
только классическим антибиотиком, но и много-
функциональной молекулой, изучение которой 
продолжает раскрывать новые аспекты её био-
логической роли и потенциала для применения 
в медицине и биотехнологии. Дальнейшие иссле-
дования в области генетической инженерии, на-
нобиотехнологий и комбинированной терапии 
могут расширить возможности его использова-
ния в борьбе с антибиотикорезистентностью и 
сложными инфекциями. 

Дополнительная информация 
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отсутствии конфликта интересов. 
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