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Общепризнанной проблемой в лечении бактериальных инфекций является развитие резистентности к антибиотикам в клетках патогена. На данный момент не разработано эффективных методов борьбы с бактериальными заболеваниями, которые бы являлись достойной альтернативой применению антибиотиков.  Таким образом, разработка новых антибактериальных препаратов является актуальной задачей современной фармакологии.

Рибосома служит мишенью для большего количества антибиотиков. С помощью метода рентгеновской кристаллографии решены структуры эукариотической и бактериальной рибосом с высоким разрешением. Описаны соединения, связывающиеся в Е-сайте малой субъединицы рибосомы как у эукариот, так и у бактерий. К числу таких соединений относится амикумацин [1]. Важно отметить, что в Е-сайте прокариотической и эукариотической рибосом имеются значимые структурные отличия [1, 2], что делает этот участок привлекательной мишенью для поиска новых антибактериальных препаратов. На данный момент неизвестны соединения, связывающиеся селективно с бактериальной рибосомой в Е-сайте, в том числе и в области связывания амикумацина [2]. Целью данной работы является поиск новых лигандов, селективно ингибирующих Е-участок бактериальной рибосомы.

В рамках данной работы проведен поиск потенциальных ингибиторов Е-участка бактериальной рибосомы in silico. Подобрана оценочная функция и алгоритм докинга, позволяющие достоверно воспроизводить кристаллографические конформации лигандов, связанных в Е-сайте как  бактериальной и эукариотической рибосом. Создана библиотека из 150 лигандов – производных амикумацина. Проведен докинг соединений библиотеки в сайте связывания амикумацина в Е-участке рибосомы. На основании полученных результатов предложены кандидаты для экспериментального исследования биологической активности. 
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