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Серьезной проблемой, существующей в настоящее время, является резистентность бактерий к антибиотикам. Поэтому поиск новых антибактериальных препаратов является актуальной задачей. Хлорамфеникол – широко известный антибиотик, связывающийся с бактериальной рибосомой и останавливающий синтез белка. Ранее были получены различные производные хлорамфеникола путем модификации дихлорацетильного остатка [1]. Было показано, что использование заряженных группировок может способствовать увеличению аффинности полученных соединений к рибосоме [2,3].
Берберин является биологически активным алкалоидом, обладающим противомикробным, противовоспалительным и антиоксидантным действием [4]. Структура берберина включает сопряженную систему π-связей, по которой делокализован положительный заряд. 
Целью данной работы был синтез и исследование антибактериальных свойств бербериновых производных хлорамфеникола. Идея комбинации двух разных биологически активных соединений заключается в получении химерных молекул, хлорамфеникольная часть которых будет отвечать за связывание в пептидил-трансферазном центре рибосомы, а бербериновая – как за увеличение аффинности, так и за улучшение проникновения в бактериальные клетки за счет положительного заряда. Синтезу данных соединений предшествовал молекулярный докинг в структуру рибосомы E. coli в программе QVina 2. Основываясь на полученных результатах, был синтезирован ряд конъюгатов берберина и хлорамфениколамина с линкерами разной длины. Конъюгация осуществлялась между хлорамфениколамином, содержащим линкер, и восстановленным бербериновым фрагментом, содержащим в положении 13 карбоксиметильную группу. Затем проводилось окисление берберинового фрагмента. Таким образом, было получено две серии конъюгатов, включающих бербериновый фрагмент или его восстановленный аналог.  Связывание полученных соединений с 70S рибосомами E. coli было исследовано методом конкурентного вытеснения флуоресцентно меченного эритромицина, что позволило рассчитать эффективные константы диссоциации соответствующих комплексов. Антибактериальную активность полученных веществ оценивали с использованием двойной репортерной системы pDualrep2, которая позволяет определить механизм действия антибиотика: повреждение ДНК или остановку трансляции. Более подробно, ингибирование процесса бактериальной трансляции было изучено в бесклеточной системе синтеза белка. В результате экспериментов было выявлено, что антибактериальная активность полученных соединений зависит как от длины линкера, так и от того, в какой форме (окисленной или восстановленной) находится бербериновый фрагмент. 
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