Системы доставки антибактериальных агентов для борьбы с резистентными микроорганизмами.
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Антибиотикорезистентность является сегодня одной из главных проблем здравоохранения. Развитие устойчивости бактерий к антибиотикам способно привести к серьезным последствиям, таким как повышению вероятности возникновения эпидемий, риска при различных операциях, более тяжелому протеканию инфекций, росту числа летальных исходов. В связи с этим для эффективной терапии необходимо применять комбинированный подход, что повышает стоимость лечения, увеличивает количество и тяжесть побочных эффектов.
Один из основных механизмов устойчивости бактерий заключается в ферментативном разрушении антибиотиков, одним из классов таких ферментов являются бета-лактамазы. Для преодоления устойчивости такого типа, эффективно применение ингибиторов бета-лактамаз и использование систем доставки для антибиотика, ингибитора и их комбинации.
Для изучения эффективности действия антибиотиков и различных подходов к преодолению антибиотикорезистентности необходима модельная система. В нашем случае был выбран штамм BL21(DE3) бактерии Escherichia coli, экспрессирующий металло-бета-лактамазу, способную эффективно разрушать карбопенемы. Штамм содержит ген Т7 РНК-полимеразы под управлением индуцируемого лактозой (или IPTG) промотора lacUV5, что обеспечивает высокий уровень белкового синтеза. В качестве антибиотика использовался меропенем – представитель класса карбапенемов. В обычных условиях штамм обладает низким уровнем экспрессии белка, для решения этой проблемы добавили индуктор IPTG и проводили эксперименты по оптимизации концентрации IPTG и времени инкубации штамма с индуктором. Оптимальная концентрация IPTG составила 10 мкМ.
В работе также изучалась эффективность ингибитора LCTA-4059. Было показано, что МПК меропенема в комбинации с ингибитором LCTA-4059 в концентрации 20 нМ снижается в 4 раза по сравнению с меропенемом без ингибитора с 2,048 мкг/мл до 0,512 мкг/мл. Также изучили влияние блок-сополимера Pluronic F108 на эффективность действия меропенема. Pluronic F108 отдельно в смеси с антибиотиком и антибиотик, включенный в блок-сополимер методом гидратации тонкой плёнки, не влияют на величину МПК в исследуемом диапазоне концентраций. Таким образом, было показано, что ингибитор LCTA-4059 повышает эффективность действия меропенема. Также был исследован способ доставки антибактериальных агентов меропенема и граммицидина C (как антибиотика с альтернативной мишенью) в липосомах состава DPPC/DSPE-PEG2000/Chol. 
Полученные данные будут в дальнейшем использоваться для разработки различных инструментов повышения эффективности существующих антибиотиков и могут быть основой для создания новых стратегий борьбы с антибиотикорезистентностью. 
Работа частично поддержана грантом РНФ 22-13-00261П, темами с гос. регистрацией 121041500039-8 и 123032300028-0 и Программой развития МГУ (покупка приборов).
