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Äîñòèæåíèÿ ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé XX â. â îáëàñòè ìîëåêóëÿðíîé ýíçèìîëîãèè, ìîëåêóëÿð-
íîé ãåíåòèêè è áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè, à òàêæå èõ ðåàëèçàöèÿ íà ïðàêòèêå ïðèâåëè ê ïîÿâ-
ëåíèþ íîâûõ òåíäåíöèé â íàóêå, ñðåäè êîòîðûõ ìîæíî íàçâàòü òàêîå íàïðàâëåíèå, êàê ôàð-
ìàêîýíçèìîëîãèÿ. Â ñòàòüå îáñóæäàþòñÿ ðÿä àñïåêòîâ ôàðìàêîýíçèìîëîãèè, ñâÿçàííûõ ñ
èçó÷åíèåì àíòèáèîòèêîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî ðàçëè÷íûå ðàçäåëû ôàðìàêîýíçèìîëîãèè âçàèìîñâÿ-
çàíû è ìîãóò áûòü îáúåäèíåíû â åäèíóþ íàó÷íóþ äèñöèïëèíó. Îñîáåííî íàãëÿäíî ýòî ïðî-
äåìîíñòðèðîâàíî íà ïðèìåðå àíòèáèîòèêîâ � âàæíåéøåé ãðóïïû ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ,
ïðÿìûõ ïðîäóêòîâ ôåðìåíòàòèâíîãî ñèíòåçà è ôåðìåíòàòèâíîé òðàíñôîðìàöèè.

Óñïåõè ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè, ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè
è áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ XX â. è
èõ ïðàêòè÷åñêàÿ ðåàëèçàöèÿ ïðèâåëè ê ôîðìèðîâàíèþ ðÿäà
íîâûõ íàïðàâëåíèé èññëåäîâàíèé, â òîì ÷èñëå òàêèõ, êîòî-
ðûå ìîãóò áûòü îáúåäèíåíû ïîä ïîíÿòèåì «ôàðìàêîýíçè-
ìîëîãèÿ». Ïîëíîå ñåêâåíèðîâàíèå ãåíîìà ëþáîãî îðãà-
íèçìà (îò ïðîñòåéøåãî èç ïðîêàðèîò � âíóòðèêëåòî÷íîãî
ïàòîãåíà äî âûñøèõ ýóêàðèîò), âêëþ÷àÿ ÷åëîâåêà, ïîçâîëÿ-
åò â íàñòîÿùåå âðåìÿ èìåòü òî÷íîå ïðåñòàâëåíèå î íàáîðå

ôåðìåíòîâ â êëåòêå ëþáîãî áèîëîãè÷åñêîãî âèäà.  ñïîñîá-
ñòâóþò ìåæäóíàðîäíûå áàçû äàííûõ ñî âñå áîëåå ðàçíîîá-
ðàçíûìè êîìïüþòåðíûìè ïðîãðàììàìè è áûñòðûé ïðî-
öåññ áèîèíôîðìàòèêè [1].

Èñõîäÿ èç êîëè÷åñòâà ñòðóêòóðíûõ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ
ôåðìåíòíûå áåëêè, ÷èñëî ïîñëåäíèõ âàðüèðóåò ïðèìåíè-
òåëüíî ê ðàçíûì îðãàíèçìàì îò íåñêîëüêèõ ñîòåí äî íå-
ñêîëüêèõ òûñÿ÷, à âîçìîæíî è âûøå. Ôàðìàêîïðåïàðàòû
� êàê àíòèìèêðîáíûå è ïðîòèâîîïóõîëåâûå àãåíòû, òàê è
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êîððåêòîðû ìåòàáîëèçìà íîðìàëüíîé òêàíè âûñøåãî îðãà-
íèçìà ðåàëèçóþò ñâîþ áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, âñòóïàÿ
âî âçàèìîäåéñòâèå ñ ôåðìåíòàìè íåðåäêî óæå íà ñòàäèè
ïðîíèêíîâåíèÿ â êëåòêó.

Íåðåäêî ïåðåä âçàèìîäåéñòâèåì ñ êîíå÷íîé âíóòðèêëå-
òî÷íîé ìèøåíüþ ïðîíèêøèé â êëåòêó ôàðìàêîïðåïàðàò
äîëæåí ïîäâåðãíóòüñÿ ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâàöèè. Ýòî ÿâ-
ëåíèå õîðîøî èçó÷åíî íà ïðèìåðå àíòèìèêðîáíûõ àãåíòîâ
(èçîíèàçèä, ïèðàçèíàìèä), ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àíòèáèîòè-
êîâ (ìèòîìèöèíû) è ò.ä. [2].

Íàèáîëåå îáøèðíûé ðàçäåë ôàðìàêîýíçèìîëîãèè âêëþ-
÷àåò èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ðåàãèðîâàíèÿ ëå-
êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ ñóùåñòâåííûìè äëÿ æèçíåñïîñîáíî-
ñòè êëåòêè ìèøåíÿìè. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ðåàãèðîâà-
íèå ñâÿçàíî ñî âçàèìîäåéñòâèåì ñ àêòèâíûì öåíòðîì
ôåðìåíòà, ðåæå � ñ àëëîñòåðè÷åñêèì. Ðåçóëüòàòû ïîäîáíûõ
èññëåäîâàíèé ñîçäàþò ôóíäàìåíòàëüíûå îñíîâû äëÿ ðàçðà-
áîòêè íîâûõ âûñîêîýôôåêòèâíûõ ôàðìàêîïðåïàðàòîâ.

Â ñôåðó èíòåðåñîâ ôàðìàêîýíçèìîëîãèè ïîïàäàåò è êîì-
ïëåêñ ïðîáëåì, ñâÿçàííûõ ñ áûñòðûì ðàñïðîñòðàíåíèåì ëå-
êàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè è åå ðàçëè÷íûìè ìåõàíèçìàìè,
â êîòîðûõ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ó÷àñòâóþò íåïîñðåäñòâåí-
íî ôåðìåíòû. Íà îñíîâå çíàíèÿ ìåõàíèçìîâ ðàñïðîñòðàíèâ-
øåéñÿ ðåçèñòåíòíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ ê  ïðèìåíÿåìûì â
òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì âåäåòñÿ öå-
ëåíàïðàâëåííàÿ òðàíñôîðìàöèÿ ñòàðûõ ñòðóêòóð ñ öåëüþ ñî-
çäàíèÿ èõ ïðîèçâîäíûõ, ýôôåêòèâíûõ ïðîòèâ ìèêðîîðãàíèç-
ìîâ, óñòîé÷èâûõ ê ïðîòîòèïó. Òðàíñôîðìàöèÿ � ïîëó÷åíèå
íîâûõ ïîêîëåíèé ëåêàðñòâ � âåäåòñÿ íå òîëüêî õèìè÷åñêèìè,
íî è ôåðìåíòàòèâíûìè ìåòîäàìè, à â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ
ñî÷åòàíèåì òåõ è äðóãèõ ìåòîäîâ. Îáëàñòü ôàðìàêîýíçèìîëî-
ãèè, òàêèì îáðàçîì, ðàñøèðÿåòñÿ.

Íàêîíåö, íåîáõîäèìî îòìåòèòü ñëåäóþùåå. Ñáîðêà óãëå-
ðîäíîãî ñêåëåòà ìîëåêóë àíòèáèîòèêîâ êàê âòîðè÷íûõ ìåòà-
áîëèòîâ, âêëþ÷åíèå â ìîëåêóëó íåîáû÷íûõ äëÿ ïðèðîäíûõ
ñîåäèíåíèé ñòðóêòóðíûõ ôðàãìåíòîâ, ÷àñòî â íåîáû÷íîé
ñòåðåîôîðìå è ò.ï. íåïîñðåäñòâåííî îòðàæàþò îñíîâíóþ
ôóíêöèþ àíòèáèîòèêîâ � èçáèðàòåëüíîñòü èõ áèîëîãè÷åñêî-
ãî äåéñòâèÿ, ò.å. èçáèðàòåëüíîå ðåàãèðîâàíèå îïðåäåëåííî-
ãî àíòèáèîòèêà ñ êîíêðåòíîé âíóòðèêëåòî÷íîé ìèøåíüþ
[3]. Â ñâÿçè ñ ýòèì ñïåöèàëüíûå ôåðìåíòû, êàòàëèçèðóþùèå
êîíå÷íûå ñòàäèè áèîãåíåçà, îòâåòñòâåííûå çà «äèçàéí» ìî-
ëåêóëû àíòèáèîòèêà, òàêæå ñîñòàâëÿþò ïðåäìåò èçó÷åíèÿ
ôàðìàêîýíçèìîëîãèè.

Íèæå ìû ðàññìàòðèâàåì íåêîòîðûå èç àñïåêòîâ ôàðìà-
êîýíçèìîëîãèè â ïðèëîæåíèè ê àíòèáèîòèêàì â áîëåå ïîä-
ðîáíîé ôîðìå.

Ïåðâîå ìåñòî ïî çíà÷èìîñòè â èíôåêöèîííîé êëèíèêå,
íåñîìíåííî, çàíèìàþò áåòàëàêòàìû � èíãèáèòîðû òðàíñ-
ïåïòèäàç ïåïòèäîãëèêàíà. Íå êàñàÿñü îãðîìíîé ëèòåðàòóðû,
ïîñâÿùåííîé ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ áåòàëàêòàìîâ, îòìåòèì
ëèøü îäíó âàæíóþ â ïðàêòè÷åñêîì ïëàíå ïðîáëåìó, ñâÿçàí-
íóþ ñ íåäîñòàòî÷íîé èçó÷åííîñòüþ òðàíñïåïòèäàçû 2à èëè
2′, êîòîðàÿ ïîÿâëÿåòñÿ â êëåòêå ó ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûõ
ñòàôèëîêîêêîâ (MRSA) èëè ñòðåïòîêîêêîâ, çàìåíÿåò, ïî-âè-
äèìîìó, ôóíêöèè âñåõ îñòàëüíûõ òðàíñïåïòèäàç è ïðè âñåì
ýòîì íå ÷óâñòâèòåëüíà ê áåòàëàêòàìàì. Ïîèñê åå èíãèáèòî-
ðîâ îòíîñèòñÿ ê ÷èñëó íàèáîëåå àêòóàëüíûõ ñîâðåìåííûõ
ïðîáëåì â îáëàñòè àíòèìèêðîáíîé õèìèîòåðàïèè.

Áûñòðî ðàçâèâàåòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàïðàâëåíèå èñ-
ñëåäîâàíèé, ñâÿçàííîå ñ ñîçäàíèåì è âíåäðåíèåì â êëèíèêó
âñå íîâûõ èíãèáèòîðîâ � ÄÍÊ-òîïîèçîìåðàç [4]. Ýòîìó
ñïîñîáñòâóåò áóðíûé ïðîãðåññ çíàíèé â ñàìîé ýòîé îáëà-
ñòè ýíçèìîëîãèè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íàèáîëåå èçó÷åí-
íûé ïðåäñòàâèòåëü ÄÍÊ-òîïîèçîìåðàç, ÄÍÊ-ãèðàçà, ÿâëÿ-
åòñÿ ìèøåíüþ äëÿ ðàçíûõ àíòèìèêðîáíûõ ñòðóêòóð (ïðè-
ðîäíàÿ � íîâîáèîöèí, ðåàãèðóþùàÿ ñ ñóáúåäèíèöåé Â, è
ñèíòåòè÷åñêèå � ôòîðõèíîëîíû, ðåàãèðóþùèå îäíîâðå-
ìåííî ñ ñóáúåäèíèöåé À è êîíòàêòèðóþùèå ñ íåé ó÷àñò-
êîì ñóáñòðàòà ôåðìåíòà, ò.å. ÄÍÊ).

×òî êàñàåòñÿ àíòèôóíãàëüíûõ ïðåïàðàòîâ èç ÷èñëà äîêà-
çàâøèõ ñâîþ öåííîñòü â êëèíèêå, òî çäåñü ñâîåãî ðîäà ðå-
çåðâóàðîì ìèøåíåé îêàçàëèñü ôåðìåíòû ñèñòåìû áèîñèí-
òåçà ýðãîñòåðîëà � ñïåöèôè÷åñêîãî äëÿ ãðèáîâ êîìïîíåíòà
öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû. Íà íèõ âîçäåéñòâóþò ïðåä-
ñòàâèòåëè ðÿäîâ àçîëîâ è àëëèëàìèíîâ, êîëè÷åñòâî êîòîðûõ
áûñòðî âîçðàñòàåò [5, 6].

Ëèøü äëÿ äâóõ ãðóïï ïðèìåíÿåìûõ â êëèíèêå àíòèáèîòè-
êîâ óáåäèòåëüíî äîêàçàíî, ÷òî èõ íåïîñðåäñòâåííûìè ìè-
øåíÿìè ÿâëÿþòñÿ íèçêîìîëåêóëÿðíûå âåùåñòâà êëåòêè:
ïðåäøåñòâåííèêè ïåïòèäîãëèêàíà â ñëó÷àå àíòèáèîòèêîâ �
ãëèêîïåïòèäîâ (âàíêîìèöèíà, òåéêîïëàíèíà) è ýðãîñòåðîë â
ñëó÷àå ïîëèåíîâ (íèñòàòèíà è àìôîòåðèöèíà Â).

Ñîïîñòàâëåíèå ÷èñëà ôåðìåíòîâ, ðåàëèçîâàííûõ êàê ìè-
øåíè â àíòèìèêðîáíîé õèìèîòåðàïèè, ñ ÷èñëîì ôåðìåíòîâ
â áàêòåðèàëüíîé è ãðèáíîé êëåòêå, ñòàíîâÿùèìñÿ òî÷íî èç-
âåñòíûì äëÿ êàæäîãî âèäà (èñõîäÿ èç äàííûõ ãåíîìèêè è
áèîèíôîðìàòèêè), ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî ïî-
äàâëÿþùåå êîëè÷åñòâî ìèêðîáíûõ ôåðìåíòîâ åùå íå âîñòðå-
áîâàíî â êà÷åñòâå ìèøåíè äëÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Êðîìå òîãî, èçâåñòíî, ÷òî ÷èñëî âûäåëåííûõ êàê èíäè-
âèäóàëüíûå ïðèðîäíûå ñòðóêòóðû àíòèáèîòèêîâ, íå âî-
øåäøèõ ïî òåì èëè èíûì ïðè÷èíàì â ìåäèöèíñêóþ ïðàê-
òèêó, ñîñòàâëÿåò îêîëî äâàäöàòè òûñÿ÷. Ñðåäè íèõ îïèñàíû
èíãèáèòîðû ôåðìåíòîâ, âêëþ÷åííûõ â äîðèáîñîìíûå ñòà-
äèè áåëêîâîãî ñèíòåçà, ôåðìåíòîâ, âõîäÿùèõ â ñèñòåìû
ïðîöåññèíãà, ôåðìåíòîâ, êàòàëèçèðóþùèõ ðåàêöèè ñáîðêè
ëèïîïðîòåèäîâ è ëèïîïîëèñàõàðèäîâ âíåøíåé ìåìáðàíû
ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, ôåðìåíòîâ, âêëþ÷åííûõ â
ýíåðãîäàþùèå ðåàêöèè, è ò.ï. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåîáõî-
äèìî ïðîâåñòè ïåðåñìîòð âñåõ èíãèáèòîðîâ ïðèðîäíîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ, ìíîãèå èç êîòîðûõ èìåþò öåííîñòü êàê
êîððåêòîðû ìåòàáîëèçìà òêàíåé âûñøèõ îðãàíèçìîâ ïðè
îáìåííûõ çàáîëåâàíèÿõ. Öåëåñîîáðàçíî ïðîâåñòè èñïûòà-
íèå èõ âîçäåéñòâèÿ íà ôåðìåíòû, äåéñòâóþùèå â òàêèõ (íå-
äàâíî îòêðûòûõ) ÿâëåíèÿõ, êàê ñèãíàëüíàÿ òðàíñäóêöèÿ,
àïîïòîç è äð.

Êàê óæå îòìå÷àëîñü, îäíîé èç âàæíåéøèõ çàäà÷ ôàðìà-
êîýíçèìîëîãèè ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà ïóòåé áîðüáû ñ àíòè-
áèîòèêîðåçèñòåíòíîñòüþ. Ïðÿìàÿ ôåðìåíòàòèâíàÿ èíàêòè-
âàöèÿ áåòàëàêòàìîâ � ãèäðîëèòè÷åñêîå ðàñùåïëåíèå áåòà-
ëàêòàìíîãî êîëüöà � îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðèìåðíî ñòà èçî-
ôîðìàìè β-ëàêòàìàç ñ ðàçíîé ñóáñòðàòíîé ñïåöèôè÷íîñ-
òüþ. Êëàññèôèêàöèÿ β-ëàêòàìàç âñå áîëåå óñëîæíÿåòñÿ.
Âíåêëåòî÷íûå β-ëàêòàìàçû ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ìèêðîîð-
ãàíèçìîâ ïî êàòàëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè çàíèìàþò, ÷òî ñëå-
äóåò ïîä÷åðêíóòü, ïåðâîå ìåñòî ñðåäè âñåõ èçâåñòíûõ
ãðóïï ôåðìåíòîâ. Àìèãëèêîçèäíûå àíòèáèîòèêè (ñòðåïòî-
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ìèöèí è äð.) èíàêòèâèðóþòñÿ ôîñôî-, àäåíèëèë- è àöåòèëò-
ðàíñôåðàçàìè. Ýðèòðîìèöèí è äðóãèå ìàêðîëèäû ÿâëÿþòñÿ
ñóáñòðàòàìè èõ ôîñôîðèëèðóþùèõ, ãëèêîçèëèðóþùèõ ôåð-
ìåíòîâ, à òàêæå ðàñùåïëÿþùèõ èõ ìàêðîöèêëè÷åñêîå
êîëüöî ýñòåðàç. Èíàêòèâèðóþùèå ôåðìåíòû èçâåñòíû äëÿ
õëîðàìôåíèêîëà.

Ðåçèñòåíòíîñòü, âîçíèêøàÿ íà óðîâíå ìèøåíè, åñëè æèç-
íåííî âàæíîé ìèøåíüþ ÿâëÿåòñÿ ñàì ôåðìåíò (íàïðèìåð,
ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà), îáúÿñíÿåòñÿ ó÷àñòèåì ôåðìåíòà, ìåíÿþ-
ùåãî ñâîþ êîíôîðìàöèþ è ñðîäñòâî ê àíòèáèîòèêó. ×àñòàÿ
ðåçèñòåíòíîñòü ê èíãèáèòîðàì áåëêîâîãî ñèíòåçà íà óðîâíå
ñòîëü ñëîæíûõ íàäìîëåêóëÿðíûõ ñòðóêòóð, êàê ðèáîñîìû,
äîïóñêàåò äâà îáúÿñíåíèÿ: èçìåíåíèå ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðû
âõîäÿùèõ â íèõ èíäèâèäóàëüíûõ áåëêîâûõ êîìïîíåíòîâ (ò.å.
õðîìîñîìíàÿ ìóòàöèÿ) èëè ïîÿâëåíèå â êëåòêå ôåðìåíòà,
÷àùå ïëàçìèäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ìîäèôèöèðóþùåãî òîò
èëè èíîé êîìïîíåíò ðèáîñîìû íà îäíîé èç ñòàäèé åå ñáîðêè.

Äàâíî èçâåñòíû ìíîãî÷èñëåííûå ìóòàöèè, îáóñëîâëèâà-
þùèå ðåçèñòåíòíîñòü áàêòåðèé ê ñòðåïòîìèöèíó è/èëè äðó-
ãèì àìèíîãëèêîçèäàì çà ñ÷åò èçìåíåíèÿ ïåðâè÷íîé ñòðóê-
òóðû è ñîîòâåòñòâåííî êîíôîðìàöèè òåõ èëè èíûõ áåëêîâ
ìàëîé ðèáîñîìíîé ñóáúåäèíèöû. Èçâåñòíà òàêæå îáóñëîâ-
ëèâàþùàÿ ðåçèñòåíòíûé ôåíîòèï N-ìåòèëàçà, êàòàëèçèðóþ-
ùàÿ ìåòèëèðîâàíèå äâóõ îñòàòêîâ àäåíèíà � 2058 è 2059 â
23S ÐÍÊ áîëüøîé ðèáîñîìíîé ñóáúåäèíèöû. Ýòî âåäåò ê
øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííîìó ìåõàíèçìó ðåçèñòåíòíîñòè ê
ýðèòðîìèöèíó è äðóãèì ìàêðîëèäíûì àíòèáèîòèêàì, òåðÿ-
þùèì ñïîñîáíîñòü ðåàãèðîâàòü ñ ïåïòèäèëòðàíñôåðàçíûì
öåíòðîì áàêòåðèàëüíîé ðèáîñîìû. Äàííûé ñëó÷àé ÿâëÿåò-
ñÿ ïðèìåðîì ïðÿìîãî ó÷àñòèÿ ôåðìåíòà â ðåçèñòåíòíîñòè ê
àíòèáèîòèêàì áàêòåðèé è íà ðèáîñîìíîì óðîâíå [7, 8].

Áîëüøîå âíèìàíèå êëèíèöèñòîâ ïðèâëåêàåò, íàêîíåö,
íåîáû÷íîå ÿâëåíèå, ïîëó÷èâøåå íàçâàíèå òîëåðàíòíîñòè
áàêòåðèé, êîòîðîå íå ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ â îòðûâå îò
àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè è äîëæíî èçó÷àòüñÿ èìåííî ñ
ýíçèìîëîãè÷åñêèõ ïîçèöèé. Ïðè òîëåðàíòíûõ øòàììàõ ðàç-
ìíîæåíèå êëåòîê, îáðàáîòàííûõ òàêèìè áàêòåðèöèäíûìè
àíòèáèîòèêàìè, êàê áåòàëàêòàìû, ïîäàâëÿåòñÿ ïðè íèçêèõ
êîíöåíòðàöèÿõ ïîñëåäíèõ, îäíàêî áàêòåðèöèäíîãî ýôôåêòà
íå íàñòóïàåò. Õàðàêòåðíàÿ îñîáåííîñòü òîëåðàíòíûõ øòàì-
ìîâ � ìåäëåííàÿ ñêîðîñòü ðàçìíîæåíèÿ (âÿëî òåêóùèå èí-
ôåêöèè, íàïðèìåð ýíäîêàðäèòû) è ñïîñîáíîñòü ê ïåðåíåñå-
íèþ âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé áåòàëàêòàìîâ. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ
ñâîåîáðàçíûì ôåðìåíòíûì «ïðîôèëåì» êëåòêè � äåôèöè-
òîì ïåïòèäîãëèêàí-ãèäðîëàç. Ôèçèîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè
ýòèõ ôåðìåíòîâ ïðè ðîñòå è äåëåíèè êëåòîê çàêëþ÷àþòñÿ â
ðàñùåïëåíèè êàê ïðîäîëüíûõ ïîëèñàõàðèäíûõ íèòåé â ïåï-
òèäîãëèêàíå, òàê è êîðîòêèõ ïîïåðå÷íûõ ïåïòèäíûõ ìîñòè-
êîâ ìåæäó íèìè, ÷òî íåîáõîäèìî äëÿ âñòàâêè â ðàçðåçû íî-
âûõ ó÷àñòêîâ ïðè óâåëè÷åíèè îáúåìà êëåòêè è åå äåëåíèè. Â
æèçíåííîì öèêëå êëåòêè ñóùåñòâóåò ðàâíîâåñèå ìåæäó
ôåðìåíòàìè, ãèäðîëèçóþùèìè ïåïòèäîãëèêàí, è ôåðìåíòà-
ìè åãî ñèíòåçà. Åñëè ñèíòåç (íå ãèäðîëèç) ïîäàâëåí áåòàëàê-
òàìîì, ãèäðîëàçû ñòàíîâÿòñÿ àâòîëèòè÷åñêèìè ôåðìåíòà-
ìè, âêëþ÷åííûìè â áàêòåðèöèäíûé ýôôåêò àíòèáèîòèêà.

Â ñâÿçè ñ ýòèì èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî ìíîãî÷èñëåííûå
ðàííèå ïîïûòêè îáíàðóæèòü ñèíåðãèçì ïðè ñîâìåñòíîì
äåéñòâèè ïåíèöèëëèíà è ëèçîöèìà íå ïðèâåëè ê óñïåõó ïî-
òîìó, ÷òî áûëè âûáðàíû íåóäà÷íûå òåñò-îáúåêòû. Ýêñïåðè-

ìåíòû ñëåäîâàëî ïðîâîäèòü íà òîëåðàíòíûõ øòàììàõ ñ äå-
ôèöèòîì ïåïòèäîãëèêàí ãèäðîëàç.

Ñàìîñòîÿòåëüíîé, õîòÿ è íå ïîëó÷èâøåé åùå øèðîêîãî
ðàçâèòèÿ îáëàñòüþ ôàðìàêîýíçèìîëîãèè ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà
«prodrugs» � êîíúþãàòîâ ðàçíûõ àíòèáèîòè÷åñêèõ ñòðóêòóð,
ìåæäó êîòîðûìè ñîçäàåòñÿ êîâàëåíòíàÿ ñâÿçü (íàïðèìåð,
ýôèðíàÿ ìåæäó öåôàëîñïîðèíîì è ôòîðõèíîëîíîì). Âíóò-
ðèêëåòî÷íûìè ôåðìåíòàìè òàêèå ñâÿçè ðàñùåïëÿþòñÿ, è
êàæäûé êîìïîíåíò ðàñùåïëåííîãî êîíúþãàòà ðåàãèðóåò ñî
ñâîåé ìèøåíüþ. Ïðè ýòîì, ïî íåêîòîðûì äàííûì, êîìïî-
íåíòû êîíúþãàòà ìîãóò íàêàïëèâàòüñÿ â êëåòêå â áîëüøåì
êîëè÷åñòâå, ÷åì ïðè êîíòàêòå ñ êëåòêîé èõ ýêâèìîëÿðíûõ ñìå-
ñåé. Îïèñàí òàêæå êîíúþãàò ãëèêîïåïòèäíîãî àíòèáèîòèêà
ðèñòîìèöèíà ñ öèêëîïåïòèäîì ïîëèìèêñèíîì. Ëó÷øåé âñà-
ñûâàåìîñòüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ àìïèöèëëèíîì îáëàäàþò åãî
ýôèðû (ïèâàìèïèöèëëèí, áàêàìïèöèëëèí), ïðåâðàùàþùèåñÿ
â àìïèöèëëèí ïîñëå âñàñûâàíèÿ â æèâîòíîé êëåòêå.

Ê ôàðìàêîýíçèìîëîãèè äîëæíà áûòü îòíåñåíà òàêæå òåõ-
íîëîãèÿ èñïîëüçîâàíèÿ èììîáèëèçîâàííûõ ôåðìåíòîâ
(ïðîìûøëåííûõ áèîêàòàëèçàòîðîâ) ïðè ïîëó÷åíèè èç áåí-
çèëïåíèöèëëèíà è öåôàëîñïîðèíà Ñ  íîâûõ ïîêîëåíèé ïî-
ëóñèíòåòè÷åñêèõ áåòàëàêòàìîâ.

Â çàêëþ÷åíèå ñëåäóåò êðàòêî îñòàíîâèòüñÿ íà ïðèíöèïè-
àëüíûõ îñîáåííîñòÿõ áèîñèíòåçà àíòèáèîòèêîâ íà ïðèìåðå
íåêîòîðûõ èõ âàæíåéøèõ ñòðóêòóð.

Èçâåñòíî, ÷òî áèîñèíòåç, èíûìè ñëîâàìè, ôåðìåíòàòèâ-
íûé ñèíòåç àíòèáèîòèêîâ îïðåäåëÿåòñÿ ñëåäóþùèìè ïîëî-
æåíèÿìè:

1) àíòèáèîòèêè íå îòíîñÿòñÿ ê ïðÿìûì ïðîäóêòàì òðàíñ-
ëÿöèè;

2) àíòèáèîòèêè ÿâëÿþòñÿ âòîðè÷íûìè âåùåñòâàìè, ò.å.
îáðàçóþòñÿ èç ïåðâè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ;

3) «cáîðêà» ìîëåêóëû ëþáîãî àíòèáèîòèêà ïðîèñõîäèò ñ
ó÷àñòèåì îò íåñêîëüêèõ åäèíèö äî íåñêîëüêèõ äåñÿòêîâ ôåð-
ìåíòîâ;

4) cóáñòðàòíàÿ ñïåöèôè÷íîñòü, ïî êðàéíåé ìåðå, áîëü-
øèíñòâà ýòèõ ôåðìåíòîâ òàêîâà, ÷òî îãðàíè÷èâàåò èõ ó÷àñ-
òèå â ïåðâè÷íîì ìåòàáîëèçìå;

5) óïîðÿäî÷åííîñòü «ñáîðêè» ìîëåêóëû àíòèáèîòèêà, ò.å.
êîîðäèíàöèÿ äåéñòâèÿ ôåðìåíòîâ è ñîáëþäåíèå ÷åòêîé ïîñ-
ëåäîâàòåëüíîñòè ôåðìåíòàòèâíûõ ðåàêöèé, îáåñïå÷èâàåòñÿ
ôîðìèðîâàíèåì (â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ çà ñ÷åò âîäîðîä-
íûõ ñâÿçåé) ìóëüòèôåðìåíòíûõ êîìïëåêñîâ ñ ôèêñèðîâàí-
íûì âçàèìîðàñïîëîæåíèåì âêëþ÷åííûõ â íèõ ôåðìåíòîâ.
Íàèáîëåå ïîäðîáíî ýòî ïðîñëåæåíî ïðèìåíèòåëüíî ê àíòè-
áèîòèêàì � öèêëîïåïòèäàì;

6) çàùèòà êëåòêè ïðîäóöåíòà îò ñîáñòâåííîãî àíòèáèîòè-
êà (åñëè îíà ñîäåðæèò ê íåìó ìèøåíü) ìîæåò îñóùåñòâ-
ëÿòüñÿ ðàçíûìè ïóòÿìè, â òîì ÷èñëå ïóòåì âðåìåííîé ôåð-
ìåíòàòèâíîé èíàêòèâàöèè àíòèáèîòèêà âíóòðè êëåòêè ñ ðå-
àêòèâàöèåé ïðè åãî îñâîáîæäåíèè â ñðåäó. Íàïðèìåð,
ôîñôîðèëèðîâàíèå è ñîîòâåòñòâåííî äåôîñôîðèëèðîâàíèå
áûëè ïðîäåìîíñòðèðîâàíû ïðè ðàáîòå ñ ïðîäóöåíòàìè íå-
êîòîðûõ àìèíîãëèêîçèäíûõ àíòèáèîòèêîâ. Çàùèòà, îäíàêî,
ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà è äðóãèìè ìåõàíèçìàìè è ïóòÿìè,
íàïðèìåð ðàñïîëîæåíèåì ìóëüòèôåðìåíòíûõ êîìïëåêñîâ
íà ïåðèôåðèè êëåòêè, íàëè÷èåì ñèñòåìû âûáðîñà àíòèáèî-
òèêà ÷åðåç îáîëî÷êó â ñðåäó è ñëàáîé ïðîíèöàåìîñòüþ
îáîëî÷êè ê îáðàòíîìó åãî ïðîíèêíîâåíèþ â êëåòêó.
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Â öåëîì êëàñòåðû ãåíîâ ñáîðêè àíòèáèîòè÷åñêîé ìîëå-
êóëû â ãåíîìå ïðîäóöåíòà, êàê ïðàâèëî, ñöåïëåíû ñ ãåíà-
ìè, êîäèðóþùèìè è ìåõàíèçì çàùèòû îò  îáðàçóåìîãî
ïðîäóöåíòîì àíòèáèîòèêà. Çäåñü æå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
ñóùåñòâóåò ìíîãî äîêàçàòåëüñòâ ïåðåíîñà ãåíîâ çàùèòíûõ
ôåðìåíòîâ èç êëåòîê ïðîäóöåíòîâ � ïî÷âåííûõ ãðèáîâ è
àêòèíîìèöåòîâ â êëåòêè ïàòîãåííûõ è óñëîâíî ïàòîãåííûõ
áàêòåðèé.

×òî êàñàåòñÿ ôåðìåíòàòèâíîãî ñèíòåçà âàæíåéøåé ïî
çíà÷åíèþ β-ëàêòàìíîé àíòèáèîòè÷åñêîé ñòðóêòóðû, òî åå
èñõîäíûìè ïåðâè÷íûìè ìåòàáîëèòàìè ÿâëÿþòñÿ òðè àìè-
íîêèñëîòû, åñòåñòâåííî, â L-ñòåðåîôîðìå. Ðåàêöèè âòîðè÷-
íîãî ìåòàáîëèçìà íà÷èíàþòñÿ â äàííîì ñëó÷àå ñ ôîðìèðî-
âàíèÿ L-àìèíîàäèïèë-L-öèñòåèíà � íà÷àëüíîãî ïðåäøå-
ñòâåííèêà áåòàëàêòàìíîé ñòðóêòóðû. Çàòåì ê äèïåïòèäó
ïðèñîåäèíÿåòñÿ âàëèí, ïðè÷åì ïîñëåäíèé ïðåâðàùàåòñÿ èç
L-  â D-ôîðìó. Òàêèì îáðàçîì, â ôîðìèðîâàíèè LLD-òðè-
ïåïòèäà � íà÷àëüíîé ñòàäèè ñáîðêè áåòàëàêòàìíîé ñòðóêòó-
ðû, ó÷àñòâóþò êàê ìèíèìóì òðè ôåðìåíòà. Äàëåå ïðîèñõî-
äèò êàòàëèçèðóåìîå ñîîòâåòñòâóþùèìè ôåðìåíòàìè îáðà-
çîâàíèå ìîíîöèêëè÷åñêîãî áåòàëàêòàìà, ò.å. çàìûêàíèå
÷åòûðåõ÷ëåííîãî áåòàëàêòàìíîãî êîëüöà è ïîñëå ýòîãî
(â ñëó÷àå ïåíèöèëëèíîâ) ïÿòè÷ëåííîãî, ñåðîñîäåðæàùåãî,
ñêîíäåíñèðîâàííîãî ñ áåòàëàêòàìíûì. Ýòà ñòðóêòóðà ïîëó-
÷èëà íàçâàíèå èçîïåíèöèëëèíà N. Çàòåì óäàëÿåòñÿ îñòàòîê
àìèíîàäèïèíîâîé êèñëîòû è â ðåàêöèþ ñ àìèíîãðóïïîé áå-
òàëàêòàìíîãî «ÿäðà» âñòóïàåò (ñ ó÷àñòèåì ÊîÀ, ò.å. â àêòè-
âèðîâàííîé ôîðìå) ôåíèëóêñóñíàÿ. Èçîïåíèöèëëèí N ïðå-
âðàùàåòñÿ â áåíçèëïåíèöèëëèí.

Îáùèé äëÿ ïåíèöèëëèíîâ è öåôàëîñïîðèíîâ ó÷àñòîê
ïóòè èõ áèîñèíòåçà çàêàí÷èâàåòñÿ íà ñòàäèè èçîïåíèöèëëèíà
N. Â ñëó÷àå öåôàëîñïîðèíà C (ïðèðîäíûé öåôàëîñïîðèí �
ïðîòîòèï ÷åòûðåõ ïîêîëåíèé ïîëóñèíòåòè÷åñêèõ öåôàëîñ-
ïîðèíîâ, ïðèìåíÿåìûõ â ïðàêòèêå) ïðîèñõîäèò òàê íàçûâàå-
ìàÿ ýêñïàíñèÿ � ðàñøèðåíèå ñåðóñîäåðæàùåãî êîëüöà â
øåñòè÷èñëåííîå, ãäå êàòàëèòè÷åñêóþ ðîëü èãðàåò ôåðìåíò ñ
òðèâèàëüíûì íàçâàíèåì «ýêñïàíäàçà». Ðàñøèðåíèå êîëüöà
ñîïðÿæåíî ñ ïðåâðàùåíèÿìè ïðè Ñ-3.

Âñå èçëîæåííîå íå òîëüêî äåìîíñòðèðóåò ðàçíîîáðàçèå
ôåðìåíòîâ, âêëþ÷åííûõ â áèîãåíåç ïåíèöèëëèíîâ è öåôà-
ëîñïîðèíîâ, íî è ïîä÷åðêèâàåò ñëîæíîñòü ãåíåòè÷åñêèõ
ìàíèïóëÿöèé ïðè ïîâûøåíèè àêòèâíîñòè èõ ïðîäóöåíòîâ,
òàê êàê  ïðè ýòîì íåîáõîäèìî êîíòðîëèðîâàòü ðàáîòó ìíî-

ãèõ ñòðóêòóðíûõ ãåíîâ, èñõîäÿ èç êëàññè÷åñêîãî òåçèñà: îäèí
ãåí � îäèí ôåðìåíò.

Èñõîäíûì  ïåðâè÷íûì ìåòàáîëèòîì äëÿ óãëåðîäíîãî
ñêåëåòà àíòèáèîòèêîâ, ïðèíàäëåæàùèõ ê äðóãîé èçâåñòíîé
ãðóïïå âòîðè÷íûõ ïðèðîäíûõ ñòðóêòóð � àìèíîãëèêîçè-
äàì, ÿâëÿåòñÿ ãëþêîçà. Ìîæíî îòìåòèòü, â ÷àñòíîñòè, îêîëî
äåñÿòè ôåðìåíòàòèâíûõ ðåàêöèé, îáóñëîâëèâàþùèõ ïðå-
âðàùåíèå ãëþêîçû ÷åðåç D-ìèîèíîçàò â òàê íàçûâàåìûé
«êîíñåðâàòèâíûé» ôðàãìåíò ñòðóêòóðû àìèíîãëèêîçèäîâ �
øåñòè÷ëåííûé óãëåðîäíûé öèêë ñ ãóàíèäèíîâûìè èëè
àìèíîãðóïïàìè ïðè Ñ-1 è Ñ-3. Âàðèàöèè ñàõàðîâ â ñåìåé-
ñòâàõ àìèíîãëèêîçèäíûõ àíòèáèîòèêîâ  (êàíàìèöèíû, ãåíòà-
ìèöèíû, íåîìèöèíû è äð.) îáøèðíû, öèêëèòîëüíûé ôðàã-
ìåíò ôàêòè÷åñêè ïîñòîÿíåí � ýòî 2-äåçîêñèñòðåïòàìèí.
Áûëà ñäåëàíà ïîïûòêà ñî÷åòàòü îäíîâðåìåííî ìåòîäû ãåíå-
òèêè, ýíçèìîëîãèè è îðãàíè÷åñêîãî ñèíòåçà äëÿ ñîçäàíèÿ
íîâûõ àìèíîãëèêîçèäíûõ àíòèáèîòèêîâ ñ èçìåíåííûì èëè
âîîáùå çàìåíåííûì àìèíîöèêëèòîëüíûì ôðàãìåíòîì.
Áûëè ïîëó÷åíû  «áëîê-ìóòàíòû», ëèøåííûå ãåíîâ, êîäèðó-
þùèõ ôåðìåíòû áèîñèíòåçà èìåííî öèêëèòîëüíîãî ôðàã-
ìåíòà, íî ñîõðàíèâøèå îñòàëüíûå ôåðìåíòû áèîñèíòåçà
àìèíîãëèêîçèäíîé ìîëåêóëû. Â ðåçóëüòàòå ïîÿâèëàñü âîç-
ìîæíîñòü âêëþ÷àòü â «íåäîñîáðàííóþ» ìîëåêóëó àìèíî-
ãëèêîçèäíîãî àíòèáèîòèêà èìèòèðóþùèå öèêëèòîë ôðàã-
ìåíòû, ïîëó÷àåìûå ïóòåì îðãàíè÷åñêîãî ñèíòåçà. Îãðàíè-
÷èâàþùèì ôàêòîðîì çäåñü ÿâëÿþòñÿ, êîíå÷íî, ïðåäåëû
ñóáñòðàòíîé ñïåöèôè÷íîñòè ôåðìåíòîâ, êàòàëèçèðóþùèõ
ïðèñîåäèíåíèå öèêëèòîëà ê ñàõàðàì â àìèíîãëèêîçèäíîì
àíòèáèîòèêå � èíûìè ñëîâàìè, êàòàëèçèðóþùèõ îáðàçîâà-
íèå îäíîé èëè äâóõ ãëèêîçèäíûõ ñâÿçåé ñ íîâûì àãëèêîíîì
(«ìóòàñèíòîíîì») è îäíèì èëè äâóìÿ ñàõàðàìè â ñîîòâåò-
ñòâèè ñ ïðîòîòèïîì ìîäèôèöèðóåìîãî àìèíîãëèêîçèäíîãî
àíòèáèîòèêà. Òàêèå «ìóòàñèíòåòè÷åñêèå» àíòèáèîòèêè
áûëè ïîëó÷åíû, õîòÿ î ïðàêòè÷åñêè öåííûõ ñòðóêòóðàõ ïîêà
åùå íå ñîîáùàåòñÿ.

Ðàçëè÷íûå ðàçäåëû ôàðìàêîýíçèìîëîãèè îáúåäèíåíû,
êàê ñëåäóåò èç äàííîãî ñîîáùåíèÿ, âíóòðåííèìè ñâÿçÿìè,
ôîðìèðóþùèìè åäèíóþ íàó÷íóþ äèñöèïëèíó. Îñîáåííî
íàãëÿäíî ýòî äåìîíñòðèðóåòñÿ íà ïðèìåðå àíòèáèîòèêîâ
(âàæíåéøåé ãðóïïû ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ) � ïðÿìûõ ïðî-
äóêòàõ ôåðìåíòàòèâíîãî ñèíòåçà è ôåðìåíòàòèâíîé òðàíñ-
ôîðìàöèè, èíãèáèòîðàõ ñóùåñòâåííûõ äëÿ æèçíåäåÿòåëüíî-
ñòè ôåðìåíòîâ è ñóáñòðàòàõ çàùèòíûõ ôåðìåíòîâ.
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