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На сегодняшний день особенно актуальна проблема резистентности патогенных штаммов к антибиотикам. Существует несколько вариантов решения данной проблемы: синтез новых антибиотиков, либо ингибирование ферментов, придающих резистентность.

Данная работа посвящена изучению структурных основ проблемы резистентности бактерий к эритромицину. Эритромицин - макролидный антибиотик, применяющийся при лечении гнойных инфекций и инфекций дыхательных путей. Антибиотик ингибирует синтез белка бактерии, связываясь с 50S субчастицей рибосомы, где он взаимодействует с нуклеотидами пептидного канала 23S рРНК [1]. Однако клетки достаточно быстро вырабатывают устойчивость, которая обусловлена активацией синтеза метилтрансферазы ErmB, которая в свою очередь проводит метилирование  и диметилирование основания А2058 из 23S рРНК. В результате  эритромицин не может связаться с рибосомой, что и обуславливает появление резистентности [2].

Одним из путей решения этой проблемы является конструирование антибиотиков на основе имеющихся, что облегчено тем, что в литературе имеются структуры полученные на основе рентгеноструктурного анализа комплексов антибиотиков с рибосомами. Для этого необходимо понимать механизм связывания эритромицина и механизм приобретения устойчивости. Методами моделирования молекулярной динамики нам удалось создать структурные модели систем "эритромицин - рибосома" и "эритромицин - рибосома, диметилированная в положение N6 А2058" согласующиеся с ранее получеными экспериментальными данными и данными на основе химического пробинга. Факт существования структурной модели взаимодействия эритромицина с 50S субчастицей рибосомы открывает путь к рациональному дизайну новых аналогов эритромицина, к которым бактерии не смогут быстро выработать устойчивость.
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