Антибактериальные свойства трифенилфосфониевыех аналогов хлорамфеникола
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Хлорамфеникол является антибиотиком с широким спектром действия, которое обусловлено его взаимодействием с бактериальной рибосомой и остановкой синтеза бактериальных белков. Известны производные хлорамфеникола с заменой дихлорацетильного остатка на  аминокислотные и пептидные остатки и другие группировки, способные взаимодействовать с элементами рибосомного туннеля (РТ) [1,2]. Такие соединения связываются с рибосомой наподобие хлорамфеникола и, следовательно, представляют интерес как молекулярные зонды для изучения взаимодействий лигандов (пептидов и антибиотика) с элементами РТ, а также как новые антибактериальные препараты.  В настоящей работе синтетическим путем получена серия новых аналогов хлорамфеникола, в структуре которых дихлорацетильный остаток заменен на алкилтрифенилфосфоний. Предполагалось, что включение трифенилфосфониевой группировки обеспечит проникновение соединения в клетку и, возможно, взаимодействие с фосфатными группами нуклеотидных остатков в РТ. С другой стороны, известно, что производные трифенилфосфония обладают антибактериальным действием за счет снижения потенциала на бактериальной мембране [3]. При этом, производные трифенилфосфония могут откачиваться из клеток бактерий помпами множественной лекарственной устойчивости (МЛУ) [4]. Нами исследована антибиотическая активность трифенилфосфониевых аналогов хлорамфеникола в отношении грамположительных бактерий Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, и Mycobacterium sp., а также грамотрицательных бактерий Escherichia coli. Проверено влияние помп МЛУ, имеющих в своем составе белок наружной бактериальной мембраны TolC, на резистентность бактерий E.coli в присуствии аналогов хлорамфеникола. По результатам тестирования соединений в двойной репортерной системе pDualrep2 показано, что механизм действия трифенилфосфониевых аналогов, подобно хлорамфениколу, связан с остановкой трансляции. 
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