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Антибиотики – это соединения, обладающие антибактериальными свойствами. В настоящее время у клинически значимых штаммов бактерий появляется множественная резистентность, что усложняет лечение бактериальных инфекций. Поэтому важно продолжать поиск новых антибиотиков и изучать их механизмы действия.
В нашей лаборатории осуществляется высокопроизводительный скрининг новых антибиотиков. Одним из многообещающих соединений является найденный нами Tetracenomycin X (TcmX) [1], который связывается в пептидном туннеле рибосомы и подавляет синтез белка, препятствуя выходу полипептидной цепи. Механизмом действия TcmX похож на макролидные антибиотики, для которых существует сиквенс-специфичность последовательности мРНК, трансляцию которой они подавляют. Однако, в виду своей структуры TcmX не принадлежит к классу макролидов и, вероятно, обладает отличной от них сиквенс-специфичностью.
С помощью нового высокоэффективного метода toe-seq, состоящего из баркодного тоепринта, сопряженного с высокопроизводительным секвенированием, нам удалось определить несколько мотивов мРНК, трансляция которых чувствительна к присутствию TcmX. Данный новый подход к определению сиквенс-специфичности антибиотиков представляет собой вариацию метода тоепринт [2], проводимого с библиотекой рандомизированных матриц ДНК (это часть получила название баркодного тоепринта – из-за наличия обязательной «баркодной» части в 3’-UTR мРНК, получаемых из библиотеки ДНК матриц в ходе реакции транскрипции), и последующего секвенирования продуктов обратной транскрипции. С помощью этого метода можно проанализировать большое количество комбинаций разных кодонов одновременно.
Мотивы мРНК, трансляция которых ингибируется в присутствие TcmX, транслируются в аминокислотные последовательности, которые не содержат отрицательно заряженных аминокислотных остатков, и богаты положительно заряженными. Частым мотивом является нахождение стоп-кодона в А-сайте рибосомы. Еще одной особенностью является присутствие гидрофобных аминокислотных остатков в уже синтезированной полипептидной цепи, которая в момент остановки рибосомы находится уже в пептидном туннеле. Вероятно, именно эта часть аминокислотной последовательности непосредственно взаимодействуют с TcmX на выходе из Е-сайта. 
Полученные результаты свидетельствуют о сиквенс-специфичном действии Tetracenomycin X, которое было проверено in vitro с помощью метода тоепринт [2]. Также планируется проверить результаты метода toe-seq in vivo с помощью репортерных конструкций, где эффективность трансляции избранных аминокислотных мотивов будет влиять на синтез флуоресцентного белка. Результаты и выводы, описанные в тезисах, будут представлены и обсуждены на конференции.
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