Поиск ингибиторов рРНК метилтрансферазы ErmC
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Макролиды – антибиотики, связывающиеся с рибосомой и ингибирующие биосинтез белка в клетке. Один из видов устойчивости к макролидам обусловлен метилированием рибосомной РНК (рРНК). Специфическое метилирование  единственного нуклеотида в рРНК может привести к конформационным изменениям в рибосоме, препятствующими связыванию молекулы антибиотика. Один из подходов к преодолению устойчивости является поиск специфических ингибиторов метилирующих ферментов – метилтрансфераз. Ингибиторами могут служить соединения, имитирующие фермент-субстратный комплекс [1].

Задачей данной работы является синтез и тестирование ингибиторов метилтрансферазы ErmC (erythromycin resistance methyltransferase C). Этот фермент метилирует 23S рРНК E. Coli  в положении 2058 и придает устойчивость макролидам, линкосамидам, стрептограмину B [2].
Был синтезирован ряд веществ, молекула которых одной частью имитирует основание рРНК, другой – молекулу S-аденозилметионина, донор метильной группы. Активность ингибиторов была протестирована in vivo на клетках E. Coli, несущих плазмиду pKH80 с геном ermC: к клеткам добавляли смесь эритромицина и одного из ингибиторов. Для выделения фермента и тестирования ингибиторов in vitro был создан экспрессионный вектор.
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