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Туберкулез по-прежнему остается опасным широко распространенным по всему миру бактериальным заболеванием. Это объясняется тем, что микобактерии выработали различные механизмы резистентности. Один из них обуславливается строением клеточной стенки. Она представляет собой высокогидрофобную структуру, состоящую из трех ковалентно сшитых слоев мономиколатов трегалозы и арабинозы, арабиногалактана и пептидогликанов.
Белки биосинтеза клеточной стенки являются приоритетными терапевтическими мишенями. Это обусловлено тем, что структурная целостность стенки определяет способность антимикробных препаратов проникать внутрь клетки, а нарушение её формирования ведет к гибели микроорганизмов. Среди мишеней противотуберкулезных агентов многообещающей является большой микобактериальный белок (MmpL3) [1]. Он участвует в транспорте мономиколатов трегалозы, из которых формируется защитный слой микобактерий. В настоящее время известны различные ингибиторы MmpL3. В их ряду находится весьма интересный представитель – антагонист эндоканнабиоидного рецептора CB1 – римонабант (1). Структурное сходство 1 с ингибитором BM212 (2) послужило основанием для гипотезы о наличии у него противотуберкулезной активности, что было в дальнейшем подтверждено биологическими испытаниями на Mycobacterium tuberculosis [2]. В нашей работе методами in silico был обоснован дизайн производных 1,2,4-триазолсодержащих ациклических аналогов нуклеозидов на основе каркаса структуры 3 (рис. 1), с увеличенным сродством к сайту связывания, локализованному в области гидрофобных карманов (1, 2 и 3) трансмембранного домена MmpL3, отвечающего за транспорт мономиколатов. 

Рис. 1. Римонабант, BM212 и перспективные ациклические аналоги нуклеозидов.
На данный момент мы ведём разработку методов синтеза 1,2,4-триазолсодержащих ациклических аналогов нуклеозидов, содержащих ароматические фрагменты как в 5’ положении углеводного фрагмента так и в гетероциклическом основании.
Авторы выражают благодарность Михиной Е.А. за содействие в организации in silico исследований.
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