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Распространение устойчивости к антибиотикам, довольно надежно служивших челове-
честву почти век, грозит снижением эффективности этих препаратов. В 2019 году, по оцен-
кам, 4,95 миллиона случаев смерти связаны с лекарственно-устойчивыми патогенами [2].
Это актуализирует поиск новых веществ с антибактериальной активностью. Перспектив-
ными мишенями для таких препаратов могут быть бактериальные ДНК-топоизомеразы
[1], а искать их можно в химических библиотеках соединений, в частности в interbioscreen.

Для первоначального отбора потенциальных ингибиторов топоизомераз были проана-
лизированы результаты сортировки при помощи репортернй системы pDualrep2 [3] более
чем 50000 соединений, из них отобрано для дальнейшей работы 283 наиболее интересных,
индуцировавших СОС-ответ. Эти вещества снова были протестированы на репортерной
системе, для имеющих наибольшие зону ингибирования и индукцию определены МИК,
и проведены in vitro тесты на взаимодействие с бактериальными топоизомеразами. Для
нескольких, воздействоваших на бактериальные топоизомеразы in vitro были найдены хи-
мические аналоги из библиотеки, с которыми провели аналогичную работу.

Таким образом были получены несколько специфичных ингибиторов бактериальных
топоизомераз (например, с ядром в виде 5,6-dimethyl-3-phenyl-N-pyridin-4-ylpyrazolo[1,5-
a]pyrimidin-7-amine), воздействующих как на ДНК-гиразу, так и на топоизомеразу IV. Для
дальнейшего уточнения механизма действия к ним будут отобраны и отсеквенированы
устойчивые клоны.
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