Производные ципрофлоксацина с искусственными рибонуклеазами на основе 1,4‑диазабицикло[2.2.2]октана: синтез и биоактивность
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В связи с появлением и распространением штаммов бактерий, устойчивых практически ко всем известным антибиотикам, в настоящее время резко возросла потребность в новых антибактериальных препаратах, способных воздействовать на антибиотикоустойчивые штаммы микроорганизмов.

Ранее в Институте химической биологии и фундаментальной медицины СО РАН были получены поликатионные амфифилы на основе 1,4-диазабицикло[2.2.2]октана (DABCO), которые показали высокую противомикробную активность путем воздействия на две мишени: расщепление РНК и нарушение целостности бактериальных мембран [1–3]. Широко используемый антибиотик ципрофлоксацин подавляет репликацию ДНК бактерий путем ингибирования каталитической активности ДНК-гиразы и топоизомеразы IV. Для снижения вероятности возникновения резистентности в рамках данной работы предлагается синтезировать серию конъюгатов поликатионных амфифилов с ципрофлоксацином, способных воздействовать на три принципиально разные мишени одновременно.

Были разработаны методы синтеза и получены целевые соединения, содержащие два остатка DABCO и ципрофлоксацина. Соединения отличаются длиной и природой линкерной группы между остатками DABCO и расстоянием между остатками DABCO и остатком антибиотика. Структуры подтверждены методами ЯМР и масс-спектрометрии. Исследована биологическая активность полученных молекул на грамположительных и грамотрицательных штаммах бактерий, и изучена кинетика действия наиболее эффективного соединения.
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Рис. 1. Общая структура целевых соединений
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