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2 Каждый из предложенных в работе вариантов имеет свои преимущества: а) 

реакция с дифенилкарбазолом может найти широкое применение в экспресс-

диагностике; б) анализ путем перевода хитина в хитозан позволяет не только полу-

чить достоверный результат без проведения дополнительных манипуляций, но и 

позволяет получить позитивный эффект уже на стадии диагностики. 

3 Реактивы, применяемые в предложенном методе, имеют относительно невы-

сокую стоимость, что позволяет использовать результаты проведенной работы как 

альтернативный вариант общепринятому подходу. 
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Резюме: Синтезированы производные дигидроксиизонипекотиновй кислоты и ее аналогов. 

Проведен сравнительный анализ зависимости строение–противотуберкулезная активность на 

штаммах Mycobacterium tuberculosis и in silico. Установлена зависимость активности синтези-

рованных веществ от природы функциональной группы и взаимного пространственного распо-

ложения заместителей.  

Ключевые слова: белок–фермент; докинг; зависимость строение–противобактериальная 

активность; Mycobacterium tuberculosis; производные изонипекотиновой кислоты. 

Resume: Dihydroxyisonipecotic acid derivatives have been synthesized. The comparatives analy-

sis of structure–activity dependence has been carried out. It was found that antimicrobial activity against 

Mycobacterium tuberculosis depends on nature of –oyl–functional group and the relative spatial orienta-
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tion of all the substituents. 

Keywords: protein–enzyme; doking; addiction structure–antimycobacterial activity; Mycobacte-

rium tuberculosis; isonipecotic acid derivates. 

 

Актуальность. В настоящее время у ряда штаммов Mycobacterium tuberculosis 

выработалась резистентность к средствам традиционной терапии. Поэтому поиск 

новых противотуберкулёзных лекарственных средств среди представителей других 

классов соединений может повысить выживаемость и качество жизни некурабель-

ных больных.  

Цель: изучение зависимости “структура – противотуберкулёзная активность” 

производных изонипекатиновой кислоты. 

Задачи:  

1. Синтез различных замещенных производных изонипекотиновой кислоты.  

2. Сравнительный анализ зависимости противотуберкулезная активность–

строения на штаммах микобактерий (ex vivo) и in silico (компьютерное моделирова-

ние). 

Материал и методы. Целевые структуры были синтезированы исходя из 3–

гидроксипиперидин–4–онов с использованием химически чистых реактивов. Струк-

тура полученных соединений доказана с помощью ЯМР и ИК–спектроскопии. Ис-

следование на штаммах микобактерий проводилось совместно с TAACF, Southern 

Research Institute. Исследование in silico проводили с использованием компьютер-

ной программы DockingServer. 

Результаты и их обсуждение. Известно, что производные изонипекотиновой 

кислоты обладают различными видами биологической активности, в частности свя-

занной с их взаимодействием с опиоидными [1,2] и ГАМК [3,4] рецепторами. Целью 

данной работы был анализ возможной противотуберкулезной активности производ-

ных изонипекотиновой кислоты, которые могут включаться в метаболизм бактерий 

в качестве аналогов ГАМК.  

Совместно с TAACF, Southern Recearch Institute было изучено влияние приро-

ды функциональных групп, структуры и пространственного строения синтезирован-

ных нами ранее гидроксизамещенных производных изонипекотиновой кислоты на 

процесс ингибирования роста культур Mycobacterium tuberculosis для синтезирован-

ных нами ранее –гидрокси замещенных производных изонипекотиновой кислоты и 

ее аналогов. 

Компьютерное моделирование взаимодействия синтезированных веществ с 

рецептором (докинг) с помощью программы DockingServer дало сопоставимые ре-

зультаты с ингибированием роста культуры бактерий.   

Для анализа in silico в программе DockingServer  производных изонипекотино-

вой кислоты (лиганды) из банка данных 3–D структур белков и нуклеиновых кислот 

Protein Data Bank (PDB)  были выбраны субстраты рецепторов 

[http://tuberculist.epfl.ch/quicksearch.php?gene+name=kasa]. Выбор конкретных бел-

ков–ферментов, катализирующих реакцию синтеза миколевых кислот, основан на 
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механизме действия одного из эффективных специфических лекарственных средств 

против туберкулёза изониазида. Известно, что изониазид ингибирует синтез мико-

левых кислот в клеточной стенке Mycobacterium tuberculosis. Для загрузки в про-

грамму докинга нами в компьютерных программах ISIS Draw, ChemDraw, Chem3D 

были смоделированы пространственные структуры синтезируемых веществ. После 

адаптации презентаций в программе DockingServer структур белков и лигандов 

(синтезированные вещества) был проведен докинг. Для анализа результатов докинга 

были выбраны свободная энергия связывания лиганда и рецептора и константа ин-

гибирования. Очевидно, что величина свободной энергии связывания напрямую 

коррелирует с силой взаимодействия лиганда с белком. Константа ингибирования 

показывает минимальное количество лиганда необходимое для связывания. 

 
Рисунок 1. –Моделирование взаимодействия лиганда с рецептором – докинг. 
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Таблица 1. Зависимость структура–активность против Mycobacterium tuberculosis 

№ Структура Ex vivo 
 

In silico 
 

% ингибиро-

вания 

 

Свободная 

энергия 

связывания 

 

Константа ин-

гибирования 

 

I 

 

65 

 

–9.52 

kcal/mol 

 

 

105 nM 

 

II 

 

23 

 

–8.14 

kcal/mol 

 

1.07 uM 

 

III 

 

18 

 

–8.88 

kcal/mol 

 

307.63 nM 

 

IV 

 

13 

 

–6.34 

kcal/mol 

 

22.50 uM 

 

V 

 

12 

 

–8.68 

kcal/mol 

 

433.06 nM 

 

VI 

 

10 

 

–6.58 

kcal/mol 

 

14.92 uM 

 

VII 

 

8 

 

–7.45 

kcal/mol 

 

3.45 uM 

 

VIII 

 

8 

 

–7.36 

kcal/mol 

 

4.06 uM 

 

IX 

 

5 –8.22 

kcal/mol 

 

949.25 nM 

 

X 

 

5 –7.59 

kcal/mol 

 

2.75 uM 
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Продолжение таблицы 1 

XI 

 

0 –6.96 

kcal/mol 

 

7.90 uM 

 

 

Анализ данных таблицы показывает корреляцию результатов исследования 

активности на штаммах бактерий и in silico. Наиболее выраженное действие харак-

терно для производных I  и II. Анализ структуры синтезированных веществ показы-

вает, что ингибирование жизнедеятельности бактерий напрямую зависит не только 

от класса веществ, но и от относительной конфигурации заместителей. По–

видимому, активность производных дигидроксипиперидинкарбоновых кислот свя-

зана с их включением в метаболизм бактерий в качестве аналогов ГАМК. Можно 

выделить два фактора, определяющих активность исследуемых веществ: легкость 

превращения до аминокислоты и степень конфигурационного отличия от ГАМК в ее 

физиологически активной конформации. Так, более активными являются производ-

ные с трет.–бутиламидной, затем сложноэфирными группами (сравни активность 

амида II и сложного эфира III с одинаковой конфигурацией стереогенных центров), 

затем следуют соединения с амидной и нитрильной группами (можно предполо-

жить, что условия конверсии амидов до кислот в организме бактерий близки к меха-

низмам типа SN1 и трет.–бутиламидная группировка оказывается наиболее актив-

ной в реакции гидролиза). Среди всех проанализированных веществ выделяется 

амид I с транс–диаксиальным расположением гидроксильных групп, активность ко-

торого в 5 раз превышает активность его ацилированного производного IV и в 2,5 

раза превышает активность эпимерного по C3 амида II. Очевидно, именно подобная 

конфигурация с транс–диаксиальным расположением гидроксильных групп обес-

печивает наиболее выраженное ингибирующее действие на развитие бактерий в ре-

зультате нарушения естественных процессов метаболизма. В то же время соедине-

ния с аксиальным расположением кислотообразующей группировки обладают ми-

нимальной активностью (отсутствие активности для амида XII).  

Результаты проведенного первичного исследования говорят о том, что синте-

зированные нами производные изонипекотиновой кислоты могут представлять ин-

терес в качестве потенциальных лекарственных средств для лечения туберкулеза, и 

что варьирование конфигурации стереогенных центров и природы кислотообразу-

ющей группы могут привести к открытию новых веществ с препаративными значе-

ниями антибактериальной активности. Это является особенно актуальным с учетом 

резистентности патогенных организмов к существующим традиционным лекар-

ственных средствам.  

Выводы:  

1 Активность ,–дигидрокси замещенных производных изонипекотиновой (пи-
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перидин–4–карбоновой) кислоты зависит от природы и пространственного положе-

ния функциональных групп. 

2 Более активными являются производные с трет.–бутиламидной группой в эква-

ториальном положении и с транс–диаксиальным расположением гидроксильных 

групп. 

3 Исследование ex vitro и in silico дают сопоставимые результаты и использова-

ние данных методов в совокупности может быть эффективным для дизайна и разра-

ботки методов синтеза новых перспективных  лекарственных средств для лечения 

туберкулёза. 
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