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Pseudomonas aeruginosa является патогенным видом грам-отрицательных бактерий,
легко поражающим пациентов с ослабленной иммунной системой и пациентов, имеющих
гнойные раны и абсцессы. P. aeruginosa продуцирует множество вирулентных факторов,
среди которых наибольший интерес представляют молекулы липополисахаридов (ЛПС)
наружной мембраны клеточной стенки, вызывающие различные биологические эффек-
ты, в том числе устойчивость к антибиотикам и устойчивость к фагоцитозу. В нашей
лаборатории были проведены эксперименты, показывающие резистентность P. aeruginosa
к действию антимикробного фотосенсибилизатора поликатионного металлофталоцианина
цинка, эффективно инактивирующего штаммы грам-отрцательных бактерий.

ЛПС грам-отрицательных бактерий состоят из трех структурных компонентов: ли-
пид А, коровая часть и О-антиген. Наиболее распространенные штаммы P. aeruginosa в
составе ЛПС синтезируют две различные формы О-антигенов, одна из которых являет-
ся гомополимером, состоящим из остатков D-рамнозы (А форма), а вторая представляет
собой гетерополимер из трех остатков сахаров в повторяющемся звене (B форма). В ка-
честве объектов для построения крупно-зернистой (КЗ) модели мы выбрали ЛПС с О-
антигеном из D-рамнозы и ЛПС с О-антигеном серотипа О5. Биологическая активность
молекул ЛПС коррелирует с длиной и зарядом О-антигенной цепи. Поэтому нами были
выбраны ЛПС с разной длиной О-антигенов: 12 и 22 повторяющихся звеньев в случае с
О-антигеном серотипа О5 и 70 остатков сахаров в случае с О-антигеном, представляющим
собой гомополимер из D-рамнозы.

Нами были созданы КЗ-модели указанных молекул ЛПС с использованием силового
поля Мартини. В данной модели мы аппроксимировали остатки сахара, состоящие из ше-
сти атомов углерода, тремя зернами. Для оптимизации КГ параметров О-антигена мы
провели полноатомную МД симуляцию в силовом поле OPLS. КЗ топология для липида
А и коровой части ЛПС была взята из работы [1]. На основе созданных КЗ моделей ЛПС
планируется построить модели наружной мембраны клеточной стенки P. aeruginosa и в
дальнейшем изучить взаимодействие данной мембраны с КЗ моделью металлофталоциа-
нина, который является эффективным антимикробным агентом.
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