
DOI: 10.30906/0023-1134-2021-55-10-48-54

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2021

À. Â. Õðàïîâà
1
, Ë. Â. Ñàðîÿíö

1
, Ì. Þ. Þøèí

1
, À. Ñ. Çóõàéðàåâà

2,3,*
,

À. Â. Âåëèêîðîäîâ
2,3

ÏÅÐÑÏÅÊÒÈÂÛ ÏÐÈÌÅÍÅÍÈß ÔÀÐÌÀÊÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈ ÀÊÒÈÂÍÛÕ

ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÉ ÄËß ÑÎÇÄÀÍÈß ÀÍÒÈÌÈÊÎÁÀÊÒÅÐÈÀËÜÍÛÕ ÏÐÅÏÀÐÀÒÎÂ

1
Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ïî èçó÷åíèþ ëåïðû Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ðîññèÿ, 414057,

Àñòðàõàíü, ïð. Í. Îñòðîâñêîãî, 3.
2

Àñòðàõàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, Ðîññèÿ, 414056, ã. Àñòðàõàíü, ïë. Øàóìÿíà, 1.
3

Àñòðàõàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ðîññèÿ, 414000,

Àñòðàõàíü, óë. Áàêèíñêàÿ, 121.
*

e-mail: duet.da@list.ru

Ðîñò ðåçèñòåíòíîñòè ê àíòèìèêîáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü â

ðàçðàáîòêå íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ âûñîêîé òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòüþ è

íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ. Â îáçîðå àíàëèçèðóþòñÿ è îáîáùàþòñÿ ëèòåðàòóðíûå äàííûå çà

ïîñëåäíèå äåñÿòü ëåò ïî ñèíòåçó è èññëåäîâàíèþ àíòèìèêîáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì êàê ýìïèðè÷åñêîãî ïîäõîäà, òàê è ìîëåêóëÿðíîãî äîêèíãà. Íàèáîëüøèé

èíòåðåñ ó èññëåäîâàòåëåé âûçûâàþò ïèðèìèäèíû, àìèäû, êóìàðèíû, õàëêîíû, ôóðàíû,

àçîìåòèíû, ñàëèëöèàíèëèäû, îêñàçîëèäèíû, íèòðîèìèäàçîëû, áåíçîòèàçèíîíû, äèàðèë-

õèíîëèíû, àçàèíäîëû, èìèäàçîïèðèäèíû, áåíçèìèäàçîëû è ðèìèíîôåíàçèíû, íåêîòî-

ðûå èç êîòîðûõ ïðîõîäÿò ðàçëè÷íûå ñòàäèè êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé. Îñîáîå âíèìàíèå

ïðè ñîçäàíèè àíòèìèêîáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ óäåëÿåòñÿ âûÿâëåíèþ ìèøåíåé íîâûõ ñî-

åäèíåíèé è èçó÷åíèþ ìåõàíèçìîâ èõ äåéñòâèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîòèâîòóáåðêóëåçíàÿ àêòèâíîñòü; ïðîòèâîëåïðîçíàÿ àêòèâíîñòü; ìè-

øåíè; ìîëåêóëÿðíûé äîêèíã; ìèíèìàëüíàÿ èíãèáèðóþùàÿ êîíöåíòðàöèÿ; ëèïîôèëü-

íîñòü.

Ñðåäè ìèêîáàêòåðèàëüíûõ çàáîëåâàíèé îñíîâíóþ

îïàñíîñòü äëÿ ÷åëîâåêà ïðåäñòàâëÿþò òóáåðêóëåç è

ëåïðà, ëå÷åíèå êîòîðûõ ñâÿçàíî ñ äëèòåëüíûìè êóðñà-

ìè àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè. Ïàëåîíòîëîãè÷åñêèå

íàõîäêè ñ ïðèçíàêàìè äàííûõ ïàòîëîãèé èìåþò îá-

øèðíóþ ãåîãðàôèþ è äàòèðóþòñÿ ðàçëè÷íûìè ïåðèî-

äàìè — íà÷èíàÿ îò áðîíçîâîãî è æåëåçíîãî âåêîâ äî

Íîâîãî âðåìåíè, äåìîíñòðèðóÿ íàãëÿäíûé ïðèìåð ñî-

âìåñòíîé ýâîëþöèè ïàòîãåíà è õîçÿèíà [1]. Âñëåäñò-

âèå îñîáåííîñòè ãåíîìà è ðåçèñòåíòíîñòè ìèêîáàêòå-

ðèé ê áîëüøèíñòâó àíòèìèêðîáíûõ ñðåäñòâ ìèêîáàê-

òåðèàëüíûå èíôåêöèè ïðîäîëæàþò îñòàâàòüñÿ óãðîçîé

ãëîáàëüíîãî óðîâíÿ [1 – 3]. Â ñâÿçè ñ ýòèì àêòóàëü-

íîñòü èññëåäîâàíèé, íàïðàâëåííûõ íà ïîèñê ñîåäèíå-

íèé ñ àíòèìèêîáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ ñ öåëüþ

ñîçäàíèÿ íà èõ îñíîâå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ,

íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ [4 – 6]. Îñíîâîé äëÿ èõ ñîçäà-

íèÿ, â ÷àñòíîñòè, ìîãóò ñëóæèòü âåùåñòâà ñ èçâåñòíîé

áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ [7, 8].

Ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ â öåëîì è ïèðèìè-

äèíû â îñîáåííîñòè ÿâëÿþòñÿ ïðèðîäíûìè âåøåñòâà-

ìè, îáëàäàþùèìè çíà÷èòåëüíûì ïîòåíöèàëîì áèîëî-

ãè÷åñêîé àêòèâíîñòè [9, 10].

Ïèðèìèäèíû

Ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó ïèðèìèäèíû çàíèìàþò ëè-

äèðóþùóþ ïîçèöèþ ñðåäè àçîòñîäåðæàùèõ ãåòåðî-

öèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, ïðîÿâëÿþùèõ øèðîêèé

ñïåêòð ïðîòèâîâèðóñíîãî, àíòèáàêòåðèàëüíîãî è àíòè-

ìèêîáàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ [11 – 13], è ïðîâîäèòñÿ

èíòåíñèâíàÿ ðàáîòà ïî èçûñêàíèþ íîâûõ ïóòåé èõ

ñèíòåçà [14 – 19]. Ïî ìíåíèþ Âåðáèöêîãî ñ ñîàâò. [20],

äåéñòâèå ìîíî- è äèçàìåùåííûõ ïèðèìèäèíîâ â îòíî-

øåíèè øòàììîâ ìèêîáàêòåðèé Mycobacterium

tuberculosis Í37Rv, Mycobacterium avium, Mycobac-

terium terrae îáóñëîâëåíî íàëè÷èåì çíà÷èòåëüíîãî êî-

ëè÷åñòâà ñòèðèë- è (ãåò)àðèëçàìåùåííûõ ïî àòîìàì

Ñ(4)-Ñ(5) ïèðèìèäèíîâ.

Â èññëåäîâàíèÿõ, ïðîâîäèâøèõñÿ â “ÍÈÈ ïî èçó÷å-

íèþ ëåïðû” Ìèíçäðàâà Ðîññèè, áûëà èçó÷åíà àíòèìè-

êîáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü è îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü

ñèíòåçèðîâàííûõ 5-(ãåòàðèëìåòèëèäåí)-2,4,6-ïèðèìè-

äèí-2,4,6(1H,3H,5H)-òðèîíîâ (1-5) è 5-(2-õëîðïðîïè-

ëèäåí)-2,4,6-ïèðèìèäèí-2,4,6(1H,3H,5H)-òðèîíîâ (6,

7) [21], à òàêæå 5-(àðèëìåòèëèäåí)-2,4,6-ïèðèìè-

äèí-2,4,6(1H,3H,5H)-òðèîíîâ (8-13) [22] â îòíîøåíèè

Mycobacterium lufu.

Het: 1-áåíçîôóðàí-2-èë (1), 1,3-áåíçîòèàçîë-2-èë (2), 2,1,3-áåíçîîêñàäè-

àçîë-5-èë (3), 1,3-äèìåòèë-5-ìîðôîëèíîðèðàçîë-4-èë (4), 5-àöåòîêñèìå-

òèëôóðàí-2-èë (5);

R: àöåòèë (6), 2,4,6(1H,3H,5H)ïèðèìèäèíòðèîí-5-ýòèëèäåí-5-èë (7); R�:

Í (8), 4-ÎÌå (9), 4-NMe2 (10), 4-Cl (11), 3-NO
2

(12), 4-OH (13)

Ïîñêîëüêó âîçáóäèòåëü ëåïðû íå êóëüòèâèðóåòñÿ íà

èñêóññòâåííûõ ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ, äëÿ ïåðâè÷íîãî

îòáîðà ñîåäèíåíèé ñ ïîòåíöèàëüíîé ïðîòèâîëåïðîç-

íîé àêòèâíîñòüþ in vitro ÂÎÇ ðåêîìåíäóåò èñïîëüçî-

âàòü M. lufu, îáëàäàþùóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ, ñîïîñ-
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òàâèìîé ñ òàêîâîé ó Mycobacterium leprae ê îñíîâíî-

ìó ïðîòèâîëåïðîçíîìó ïðåïàðàòó — äàïñîíó [23].

Ïîêàçàíî, ÷òî ýòè ñîåäèíåíèÿ îáëàäàþò íèçêîé òîê-

ñè÷íîñòüþ è àíòèìèêîáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ ñ

ðàçíîé ñòåïåíüþ âûðàæåííîñòè ïðè ñðàâíåíèè c äàï-

ñîíîì.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî 7-ìåòèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîïèðè-

äî[4�,3�:4,5]òèåíî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4(3H)-òðèîíû

(14 – 23) îáëàäàþò ïîòåíöèàëüíûìè àíòèìèêðîáíûìè

è àíòèìèêîáàêòåðèàëüíûìè ñâîéñòâàìè êàê â îòíîøå-

íèè Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Escherichia

coli, Klebsiella pneumoniae, òàê è Mycobacterium

tuberculosis H37Rv [24].

R = H, R� = 4-ClC
6
H
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6
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6
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6
H

4
(20); R = Me,

R� = 4-OMeC
6
H

4
(21); R = Me, R� = òèîôåí-2-èë (22); R = Me,

R� = 2,6-Cl
2
C

6
H

3
(23)

Äðóãèìè àâòîðàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîèçâîäíûå

5-çàìåùåííîãî 6-àöåòèë-2-àìèíî-7-ìåòèë-5,8-äèãèä-

ðîïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4(3H)-òðèîíà (24) èíãèáè-

ðóþò ðîñò øòàììà Mycobacterium tuberculosis H
37

Rv,

íî íå ïðîÿâëÿþò àêòèâíîñòü ïðîòèâ Mycobacterium

aurum, Escherichia coli è Staphylococcus aureus, ÷òî

óêàçûâàåò íà ñïåöèôè÷íîñòü äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè

ìåäëåííî ðàñòóùèõ ìèêîáàêòåðèé [25].
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6
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6
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4
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H
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6
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3
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6
H

2
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6
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4
, 3-OMeC

6
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4
, 3-ÎÍC

6
H

4
,

3,5-(OMe)
2
-4-OHC

6
H

2
, 2-SHC

6
H

4
, (1,3-áåíçîäèîêñîë)-5-èë

Îñóùåñòâëåí ñèíòåç 5-ìåòèë-7-(3-íèòðî-[1,2,4]-

òðèàçîë-1-èë)-[1,2,4]òðèàçîëî[1,5-à]ïèðèìèäèíà (25),

îáëàäàþùåãî ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòüþ â

îòíîøåíèè øòàììà Mycobacterium tuberculosis ñ ìíî-

æåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ [26].

Àìèäû

Ïðè èçó÷åíèè ñîåäèíåíèé íà îñíîâå êàðáîêñàìè-

äîâ òàêæå áûëî ïîêàçàíî àíòèìèêîáàêòåðèàëüíîå äåé-

ñòâèå, îáóñëîâëåííîå ñïîñîáíîñòüþ àìèäíîé ãðóïïû,

ñâÿçàííîé ñ ãèäðîôîáíûì îñòàòêîì, èíãèáèðîâàòü

ôåðìåíòíûå ñèñòåìû áàêòåðèé. Òàê, ïðîâåäåííûå ýêñ-

ïåðèìåíòû in vitro ñ N-(àëêîêñèôåíèë)-2-ãèäðîêñè-

íàôòàëèí-1-êàðáîêñàìèäîì (26) ïîêàçàëè ýôôåêòèâ-

íîñòü òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé â îòíîøåíèè Myco-

bacterium tuberculosis H
37

Ra, Mycobacterium kansasii è

Mycobacterium smegmatis [27, 28], à ïðîèçâîäíûå

6-ãèäðîêñèíàôòàëèí-2-êàðáîêñàíèëèäîâ – â îòíîøå-

íèè Mycobacterium tuberculosis H
37

Ra è Mycobacterium

avium, ïðåâûøàþùóþ äåéñòâèå îñíîâíûõ ïðîòèâîòó-

áåðêóëåçíûõ ïðåïàðàòîâ: èçîíèàçèäà â 2 ðàçà è ðèôàì-

ïèöèíà â 4,5 ðàçà [29].

R = H, 2-OMe, 3-OMe, 4-OMe, 2-Me, 3-Me, 4-Me, 2-F, 3-F, 4-F, 2-Cl, 3-Cl,

4-Cl, 2-Br, 3-Br, 4-Br, 2-CF
3
, 3-CF

3
, 4-CF

3
, 2-NO

2
, 3-NO

2
, 4-NO

2

Ïðè èññëåäîâàíèè èíäîë-2-êàðáîêñàìèäîâ (27, 28)

áûëà óñòàíîâëåíà ýôôåêòèâíîñòü â îòíîøåíèè öåëîãî

ðÿäà ìèêîáàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ: M. abscessus,

M. massiliense, M. bolletii, M. chelonae, M. tuberculosis,

M. avium, M. xenopiand, M. smegmatis [30]. Àâòîðàìè

âûÿâëåíî, ÷òî ìèíèìàëüíàÿ èíãèáèðóþùàÿ êîíöåí-

òðàöèÿ (ÌÈÊ) äëÿ êàæäîãî òåñòèðóåìîãî øòàììà ðàç-

ëè÷íà è íàïðÿìóþ çàâèñèò îò îñîáåííîñòåé ñòðóêòóðû

ñîåäèíåíèé, òàê, íàïðèìåð, ñ óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà

ìåòèëåíîâûõ ãðóïï è ðàçìåðà àëèôàòè÷åñêèõ êîëåö

ïîâûøàåòñÿ àíòèìèêîáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü.

R� = R = H, R� = R = Me, R = àäàìàíòàí-1-èë, 1-ýòèë-àäàìàíòàí-3-èë,

1-ýòèëàäàìàíòàí-2-èë, öèêëîîêòàí-1-èë, öèêëîãåïòàí-1-èë, öèêëîãåê-

ñàí-1-èë, öèêëîïåíòàí-1-èë, òðàíñ-4-ìåòèëöèêëîãåêñàí-1-èë, öèñ-4-

ìåòèëöèêëîãåêñàí-1-èë, í-ãåïòàí-1-èë, í-îêòàí-1-èë, (1S,2S,5S)-2,6,6-

òðèìåòèëáèöèêëî[3.1.1]ãåïòàí-3-èë, 3-ClC
6
H

4

Êóìàðèíû

Êóìàðèíû — îáøèðíûé êëàññ ïðèðîäíûõ ãåòåðî-

öèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, â áîëüøîì êîëè÷åñòâå ñî-

äåðæàùèõñÿ â ðàçëè÷íûõ ÷àñòÿõ ðàñòåíèé è îáëàäàþ-

ùèõ ïðîòèâîñïàëèòåëüíûìè, ïðîòèâîîïóõîëåâûìè,

àíòèìèêðîáíûìè è ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûìè ñâîéñòâà-

ìè [31 – 37].

Áèîõèìè÷åñêèé ïîòåíöèàë è øèðîêîå ôàðìàêîëî-

ãè÷åñêîå ïðèìåíåíèå êóìàðèíîâ äåëàþò èõ óäîáíûìè

îáúåêòàìè äëÿ ñèíòåçà [38 – 42]. Òàê, íàëè÷èå â ñòðóê-

òóðå 2-ôåíèë-2H-õðîìåíà áåíçîëüíîãî êîëüöà â ñèíòå-

çèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ êóìàðèíà 28 ïîêàçàëî ÿðêî

âûðàæåííûé àíòèìèêîáàêòåðèàëüíûé ýôôåêò â îòíî-

øåíèè Mycobacterium tuberculosis H
37

Rv [43, 44].
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R = 5-Me, 5-Cl, 5-OMe, 7,8-Me
2
, 7-Cl, 7-Me, 5,7-Me

2
, 6-Br, 5,6-áåíçî,

7,8-áåíçî

Òàêæå áûëà ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà ïîëó÷åíèÿ íîâûõ

àíàëîãîâ ýôèðà îêñèìà êóìàðèíà ñ âûñîêîé áèîëîãè-

÷åñêîé àêòèâíîñòüþ çà ñ÷åò äîáàâëåíèÿ êàðáîíèëüíûõ

ãðóïï è àòîìîâ àçîòà ïðè ìîëåêóëÿðíîì äèçàéíå ñèí-

òåçèðóåìûõ èçîìåðîâ. Ñåðèÿ ýêñïåðèìåíòîâ ïîçâîëè-

ëà óñòàíîâèòü âûðàæåííîå àíòèìèêîáàêòåðèàëüíîå

äåéñòâèå ìåòèëçàìåùåííûõ àíàëîãîâ êóìàðèíà íà

øòàìì Mycobacterium tuberculosis H
37

Rv, ïðè ýòîì ñà-

ìûå âûñîêèå ïîêàçàòåëè ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâ-

íîñòè õàðàêòåðíû äëÿ äèìåòèëçàìåùåííûõ êóìàðèíîâ

(ÌÈÊ = 0,04 è 0,09 ìêã/ìë), ñîïîñòàâèìûå ñ èçîíèà-

çèäîì (ÌÈÊ = 0,02 ìêã/ìë) [43]. Ïîëó÷åíû äàííûå îá

àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè äðóãèõ ïðîèçâîäíûõ êó-

ìàðèíà: ïèðàíî[3,2-ñ ]õðîìåíîâ (29 – 31) â îòíîøåíèè

ãðàìïîëîæèòåëüíûõ (Staphylococcus aureus, Esche-

richia faecalis è Bacillus cereus) è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

(Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa è Pseudomo-

nas intermedia) áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ. Íàèëó÷øèå

ðåçóëüòàòû îòìå÷åíû ïðè äåéñòâèè òåñòèðóåìûõ ñî-

åäèíåíèé íà Escherichia faecalis è Escherichia coli [44].

29, 30: R = 6-Me, 6-OMe, 6-Cl, 7-Me, 7,8-áåíçî; R� = CN,CO
2
Et

31: R = 6-Me, 6-OMe, 6-Cl, 7-Me, 7,8-áåíçî

Ñèíòåçèðîâàíû ïðîèçâîäíûå êóìàðèí-òåîôèëëèíî-

âîãî ðÿäà (32) è âûÿâëåíà èõ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè

êàê Mycobacterium tuberculosis H
37

Rv, òàê è ãðàìîòðè-

öàòåëüíûõ, ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé è äðîææå-

âûõ ãðèáîâ [45, 46]. Àâòîðû óñòàíîâèëè, ÷òî òåñòèðóå-

ìûå ñîåäèíåíèÿ óãíåòàþò ðîñò â 96 % ìèêîáàêòåðè-

àëüíûõ êëåòîê ïðè 100 % ïîäàâëåíèè ðîñòà ïðåïàðàòà

ñðàâíåíèÿ èçîíèàçèäà.

R = 6-Me, 7-Me, 5,6-áåíçî, 7,8-áåíçî, 5,7-Me
2
, 6-OMe, 6-Cl, 6-Br, 6-t-Bu

Õàëêîíû

Äðóãèìè ïîòåíöèàëüíûìè îáúåêòàìè äëÿ ðàçðàáîò-

êè íîâûõ àíòèìèêîáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿþò-

ñÿ õàëêîíû — ñîåäèíåíèÿ ôëàâîíîèäîâîãî ðÿäà ñ íå-

çàìêíóòûì ïèðàíîâûì êîëüöîì, äåìîíñòðèðóþùèå

âûñîêèé óðîâåíü áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè [47, 48].

Ïðèðîäíûå õàëêîíû: èçîëèêâèðèòèãåíèí, ôëàâîêààèí

è êñàíòîãóìîë, ïðèñóòñòâóþùèå â ñåìåéñòâàõ

Fabaceae, Piperaceae, Cannabaceae è Moraceae îáëàäà-

þò ïðîòèâîîïóõîëåâûìè è õèìèîïðîôèëàêòè÷åñêèìè

ñâîéñòâàìè [49, 50]. Âûÿâëåíà àíòèìèêîáàêòåðèàëü-

íàÿ è ïðîòèâîãðèáêîâàÿ àêòèâíîñòü íèòðîçàìåùåííûõ

õàëêîíîâ 33 â îòíîøåíèè Mycobacterium tuberculosis

H
37

Rv è Trichophyton mentagrophytes, êîòîðàÿ ñðàâíè-

ìà ñ äåéñòâèåì èçîíèàçèäà, ðèôàìïèöèíà è ôëóêîíà-

çîëà [51].

R = 2-OH, 3-OH, 3-OMe, 4-OH, 2-OMe, 4-OMe, 2-NO
2
, 3-NO

2
, 4-NO

2
,

4-Cl

Èñïàíñêèìè àâòîðàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî ñèíòåçèðî-

âàííûå èìè çàìåùåííûå õàëêîíû ñ ïèðèìèäèíîâûìè

êîëüöàìè îáëàäàþò àêòèâíûì ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûì

äåéñòâèåì ïðîòèâ íåñêîëüêèõ ìèêîáàêòåðèàëüíûõ

øòàììîâ: Mycobacterium tuberculosis H
37

Rv, Myco-

bacterium bovis è âûñîêî âèðóëåíòíîãî êëèíè÷åñêîãî

èçîëÿòà Mycobacterium tuberculosis. Àíòèìèêîáàêòåðè-

àëüíàÿ àêòèâíîñòü òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé õàðàêòå-

ðèçîâàëàñü ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ âûðàæåííîñòè ïðè

ñðàâíåíèè ñ ýòàëîííûì ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûì ïðåïà-

ðàòîì ðèôàìïèöèíîì [52].

Ôóðàíû

Ïîòåíöèàëüíûì èñòî÷íèêîì êîìïîíåíòîâ äëÿ ñîç-

äàíèÿ íîâûõ àíòèìèêîáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ìî-

ãóò ñòàòü ôóðàíû ïðèðîäíîãî è ñèíòåòè÷åñêîãî ïðîèñ-

õîæäåíèÿ [53, 54]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñèíòåçèðîâàííûå

5-àðèëôóðàí-2-êàðáîíîâûå êèñëîòû 34 ñïîñîáíû ïî-

äàâëÿòü áèîñèíòåç òóáåðêóëåçíûõ ìèêîáàêòåðèé [55].

R� = CF
3
, NO

2
, R = Cl, F, Br, OH, Me, NH

2
, CN, CF

3

Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ ðàáîòû [56], ïåðñïåêòèâíûìè

ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûìè àãåíòàìè ìîãóò ñëóæèòü

N-(ôóðàí-2-èëìåòèë)-1H-òåòðàçîë-5-àìèíû (35), îáëà-

äàþùèå ïðîòèâîîïóõîëåâûì äåéñòâèåì, ïðè îòñóòñò-

âèè òîêñè÷íîãî ýôôåêòà òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé íà

çäîðîâûå êëåòêè îðãàíèçìà.
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R = 4-F, 5-Cl, 2-Me, 4-I, 3-Cl, 3,4-Cl
2
, 2-F, 3-Br, 4-Cl, 3-F, 4-Br, 2-Cl, 2-Br

Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèé [57], 1,4-äèçàìåùåí-

íûå 1,2,3-òðèàçîëüíûå ïðîèçâîäíûå 9-ýòèë-9H-êàðáà-

çîëà è äèáåíçî[b,d]ôóðàíà 36 ïðîÿâëÿþò àíòèìèêîáàê-

òåðèàëüíûå ñâîéñòâà â îòíîøåíèè Mycobacterium

smegmatis è îáëàäàþò èììóíîìîäóëÿòîðíîé àêòèâíî-

ñòüþ.

X = NEt, O; Y = Me, Ph

Ìèêðîáèîëîãè÷åñêèé ñêðèíèíã ñåðèè àíàëîãîâ

íèòðîôóðàíîâ 37 ïîçâîëèë îïðåäåëèòü âûñîêóþ àíòè-

ìèêîáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ëàáîðà-

òîðíîãî øòàììà Mycobacterium tuberculosis, ñîïîñòà-

âèìóþ ñ êîíòðîëüíûì ïðåïàðàòîì èçîíèàçèäîì [58].

R = Me, Et, Pr, Bu, í-C
5
H

11
, í-C

6
H

13
, í-C

8
H

17
, í-C

9
H

19
, í-C

10
H

21
, í-C

11
H

23
,

í-C
12

H
25

, 4-NO
2
C

6
H

4
, 4-CF

3
C

6
H

4
, 4-MeC

6
H

4
, Ph, 4-OMeC

6
H

4
, 4-BrC

6
H

4
,

C
6
H

5
CH

2
CH

2

Àçîìåòèíû

Îñíîâàíèÿ Øèôôà, ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé “àçîò-

íûå” àíàëîãè àëüäåãèäîâ èëè êåòîíîâ, ñîäåðæàùèå

èìèííóþ èëè àçîìåòèíîâóþ ãðóïïó, ìîãóò ñëóæèòü

ïðèìåðîì ýôôåêòèâíûõ àíòèìèêîáàêòåðèàëüíûõ,

ïðîòèâîìàëÿðèéíûõ, ïðîòèâîâèðóñíûõ è ïðîòèâî-

ãðèáêîâûõ ñðåäñòâ [59 – 61].

Íàéäåíà àíòèìèêîáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü ñèíòå-

çèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ èìèíà 38 â îòíîøåíèè M.

tuberculosis, ñîïîñòàâèìàÿ ñ òàêîâîé ïðîòèâîòóáåðêó-

ëåçíîãî ïðåïàðàòà ýòàìáóòîëà [60].

R = PhCH
2
, Bu, öèêëîïðîïèë, öèêëîãåêñèë, 4-FC

6
H

4
, 4-ClC

6
H

4
,

4-BrC
6
H

4
, 4-OH, 4-OMe, 2-OH, ïèðèäèí-4-èë, ïèðèäèí-2-èë,

2,5-(OMe)
2
C

6
H

3
, 1,3-òèàçîë-2-èë

Â õîäå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé [62] âûÿâ-

ëåíî ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîå äåéñòâèå 3-{[4-(4-ãèäðî-

êñèôåíèë)-1,3-òèàçîë-2-èë]èìèíî}-1,3-äèãèäðî-2H-

èíäîë-2-îíà (39) íà øòàìì M. tuberculosis H
37

Rv.

R = H, OH, OMe, NO
2
; R =H, Cl

Ñàëèöèëàíèëèäû

Ñàëèöèëàíèëèäû 40 – 42 ïðåäñòàâëÿþò ãðóïïó îð-

ãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, èçâåñòíûõ ñâîåé àíòèãåëü-

ìèíòíîé, àíòèìèêðîáíîé è ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àê-

òèâíîñòüþ [63 – 65].

40: R = Cl, R� = Br; R = Br, R� = Cl; R = R� = Br; R = R� = Cl;

R = 4-Br, 3,4-Cl
2
, 4-CF

3
, 3,5-(CF

3
)

2

Îêñàçîëèäèíû è íèòðîèìèäàçîëû

Ê ÷èñëó ïåðñïåêòèâíûõ ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ

ñðåäñòâ îòíîñÿòñÿ ïðîèçâîäíûå ñ îêñàçîëèäèíîíîâûì

è íèòðîèìèäàçîëüíûì ôðàãìåíòàìè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî

ïðîèçâîäíûå îêñàçîëèäèíîíîâ, â ÷àñòíîñòè, ëèíåçî-

ëèä (43) è ñóëåçîëèä (44), ïðîÿâëÿþò âûñîêóþ àêòèâ-

íîñòü â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ëåãî÷íûõ ïà-

òîãåíîâ, â òîì ÷èñëå îáëàäàþùèõ ìíîæåñòâåííîé ëå-

êàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ, âêëþ÷àÿ M. tuberculosis.

Ëèíîçîëèä (43) áëîêèðóåò ñèíòåç ðèáîñîìàëüíîãî

ïðîòåèíà íà ðàííåé ñòàäèè [66].

Íèòðîèìèäàçîëû èíãèáèðóþò êëåòî÷íûé ðîñò ïó-

òåì îñâîáîæäåíèÿ ðåàêòèâíûõ ÷àñòèö àçîòà è áëîêè-

ðóþò ñèíòåç ìèêîëèíîâîé êèñëîòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî

äåëàìàíèä (45) äåéñòâóåò íà êîìïîíåíòû ñòåíêè ìèêî-

áàêòåðèàëüíîé êëåòêè, èíãèáèðóÿ ñèíòåç ìèêîëèíîâîé

è êåòîìèêîëèíîâîé êèñëîò [67].
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Äåëàìàíèä ïðîÿâëÿåò àêòèâíîñòü êàê â îòíîøåíèè

àýðîáíûõ, òàê è àíàýðîáíûõ îðãàíèçìîâ.

Áåíçîòèàçèíîíû, äèàðèëõèíîëèíû, àçàèíäîëû,

èìèäàçîïèðèäèíû, áåíçèìèäàçîëû

Ê ÷èñëó ïåðñïåêòèâíûõ àíòèìèêîáàêòåðèàëüíûõ

ïðåïàðàòîâ îòíîñÿòñÿ ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ

ñ áåíçîòèàçèíîíîâûì, äèàðèëõèíîëèíîâûì, àçàèí-

äîëüíûì, èìèäàçîïèðèäèíîâûì, áåíçèìèäàçîëüíûì

ôðàãìåíòàìè, äåéñòâóþùèå íà ðàçëè÷íûå ìèøåíè

[66, 68].

Ìèøåíüþ ãåòåðîöèêëè÷åñêîãî ñîåäèíåíèÿ ñ äèà-

ðèëõèíîëèíîâûì ôðàãìåíòîì – áåäàêâèëèíà (46) ÿâ-

ëÿåòñÿ ÀÒÔ-ñèíòàçà.

Äàííûé ïðåïàðàò ïîäàâëÿåò ýíåðãåòè÷åñêèé ìåòà-

áîëèçì êëåòêè [69].

Èññëåäîâàíèå ñîåäèíåíèÿ ñ èìèäàçîïèðèäèíîâûì

ôðàãìåíòîì (47) ïîêàçàëî, ÷òî ìèøåíüþ åãî äåéñòâèÿ

ÿâëÿåòñÿ êîìïëåêñ öèòîõðîìà bc1, îíî èíãèáèðóåò

ñèíòåç ÀÒÔ [70].

Àçîèíäîë (48) ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì ôåðìåíòà

DprE
1

, óìåðåííûì èíãèáèòîðîì ôåðìåíòà PDE
6

. Ïðî-

ÿâëÿåò äîñòàòî÷íî âûñîêóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè

Mycobacterium tuberculosis (ÌÈÊ 0,78 – 3,12 ìêã/ìë).

Øòàììû Mycobacterium tuberculosis, êîòîðûå îêàçà-

ëèñü óñòîé÷èâûìè ê ñîåäèíåíèþ 48, èìåëè ìóòàöèè â

dprE1 (Rv3790), ãäå òèðîçèí â ïîëîæåíèè 314 çàìåíåí

ãèñòèäèíîì. Âòîðàÿ ìóòàöèÿ â Rv1937 (Phe426Cys)

òàêæå áûëà îáíàðóæåíà â ýòèõ øòàììàõ, íî åå ðîëü â

óñòîé÷èâîñòè ê ýòîìó âåùåñòâó îñòàåòñÿ íåÿñíîé.

Ðèìèíîôåíàçèíû

Êðàòêîå èñòîðè÷åñêîå îïèñàíèå ðèìèíîôåíàçèíîâ,

èõ îáùèé ñèíòåç, ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ, èõ ôèçèêî-õè-

ìè÷åñêèå ñâîéñòâà è ïðîòèâîòóáåðêóëåçíàÿ àêòèâ-

íîñòü ðàññìîòðåíû â îáçîðå [71]. Êëîôàçèìèí (49),

îäèí èç ïðåäñòàâèòåëåé ðèìèíîôåíàçèíîâ, èñïîëüçó-

åòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ïðîêàçû ñ 1969 ã., à ñåãîäíÿ îí ñ÷èòà-

åòñÿ “ïåðåïðîôèëèðîâàííûì” ñðåäñòâîì îò òóáåðêó-

ëåçà [72, 73].

Àíòèìèêîáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèÿ 49,

âåðîÿòíî, ñâÿçàíà ñ åãî âûñîêîé ëèïîôèëüíîñòüþ

(ClogP = 7,50) è âûñîêèì îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâè-

òåëüíûì ïîòåíöèàëîì ïðè ðÍ 7,0 (0,18 Â). Ïîìèìî àí-

òèìèêîáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè ðèìèíîôåíàçèíû

òàêæå ïðîÿâëÿþò ïðîîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü [71].

Ñèíòåç íîâûõ ïððåäñòàâèòåëåé ðèìèíîôåíàçèíîâ, íà-

ïðèìåð, ñîåäèíåíèé 50, 51, ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåê-

òèâíûì íàïðàâëåíèåì ïîèñêà íîâûõ êàíäèäàòîâ ïðî-

òèâîëåïðîçíûõ è ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ñðåäñòâ

[74, 75].

Ïðîÿâëåíèå ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè ê ìèêî-

áàêòåðèÿì òðåáóåò ïðèñòàëüíîãî âíèìàíèÿ è èçó÷åíèÿ

ðàçëè÷íûõ ïèðàçîëèíîâûõ, îêñàäèàçîëüíûõ, òðè-

àçîëüíûõ è äðóãèõ ïðîèçâîäíûõ èçîíèàçèäà — ïðåïà-

ðàòà ïåðâîé ëèíèè, ïðèìåíÿåìîãî ïðè õèìèîòåðàïèè

òóáåðêóëåçà [76 – 78].

Ñ öåëüþ ñíèæåíèÿ ìèíèìèçàöèè ïîáî÷íûõ ýôôåê-

òîâ îò èñïîëüçóåìûõ â êëèíèêå ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ

ïðåïàðàòîâ ïåðâîãî ðÿäà, òàêèõ êàê èçîíèàçèä, ðèôàì-

ïèöèí, ïèðàçèíàìèä è ñòðåïòîìèöèí, ïðîâîäÿòñÿ èñ-

ñëåäîâàíèÿ, ñâÿçàííûå ñ èçó÷åíèåì íàíîêðèñòàëëîâ

ôóíêöèîíàëèçèðîâàííîãî ïîëèóðåòàíîì êðàõìàëà â

êà÷åñòâå ñèñòåì äîñòàâêè ëåêàðñòâ [79].
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Çàêëþ÷åíèå

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îòìå÷àþùèéñÿ ðîñò ñëó÷àåâ ðå-

çèñòåíòíîñòè ê ïðîòèâîìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì äèêòó-

åò íåîáõîäèìîñòü â ðàçðàáîòêå íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ ñ âûñîêîé òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòüþ è

íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ. Ñåãîäíÿ ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî

ïîäõîäîâ, êîòîðûì äîëæíû ñëåäîâàòü ó÷åíûå, çàèíòå-

ðåñîâàííûå â ðàçðàáîòêå àíòèìèêîáàêòåðèàëüíûõ ïðå-

ïàðàòîâ. Îäíèì èç âîçìîæíûõ ðåøåíèé äàííîé ïðî-

áëåìû ìîæåò áûòü ýìïèðè÷åñêèé ïîäõîä, îñíîâàííûé

íà èñïîëüçîâàíèè èçâåñòíûõ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé

ñ ñî÷åòàíèåì ðàçëè÷íûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï â èõ

ñòðóêòóðå, äëÿ ïîëó÷åíèÿ íîâûõ, áîëåå ýôôåêòèâíûõ

ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè ïðåïàðàòàìè âåùåñòâ. Ïî-

äîáíûé ïîäõîä äàåò âîçìîæíîñòü ïîëó÷èòü ìàëîòîê-

ñè÷íûå ñîåäèíåíèÿ ñ øèðîêèì ñïåêòðîì äåéñòâèÿ, â

òîì ÷èñëå ñ âûðàæåííîé àíòèìèêîáàêòåðèàëüíîé àê-

òèâíîñòüþ. Áîëüøåå çíà÷åíèå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðè-

îáðåòàåò íàïðàâëåííûé ñêðèíèíã, îñíîâàííûé íà ìî-

ëåêóëÿðíîì äîêèíãå ñ èñïîëüçîâàíèåì îïðåäåëåííûõ

ìèøåíåé. Îáúåäèíåíèå ýòèõ äâóõ ïîäõîäîâ óâåëè÷è-

âàåò øàíñû äëÿ âûÿâëåíèÿ íîâûõ êàíäèäàòîâ ïðè ðàç-

ðàáîòêå àíòèìèêîáàêòåðèàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ.
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The growth of resistance to antimycobacterial drugs dictates the need to develop new agents with high therapeutic efficacy and low toxicity. The review ana-

lyzes and summarizes literature data over the past ten years on the synthesis and study of antimycobacterial agents using both the empirical approach and mo-

lecular docking. Greatest interest among researchers has been devoted to pyrimidines, amides, coumarins, chalcones, furans, azomethines, salicylanilides,

oxazolidines, nitroimidazoles, benzothiazinones, diarylquinolines, azaindoles, imidazopyridines, benzimidazoles and riminophenazines, some of which un-

dergo various stages of clinical trials. When creating antimycobacterial agents, special attention is paid to identifying the targets of new compounds and stu-

dying the mechanisms of their action.

Keywords: antituberculosis activity; antileprosy activity; targets; molecular docking; minimum inhibitory concentration; lipophilicity.
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