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Ïîÿâëåíèå è ðàñïðîñòðàíåíèå ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ Klebsiella pneumoniae ïðèâîäèò ê ñíè-

æåíèþ ýôôåêòèâíîñòè àíòèáèîòèêîâ, ïðèìåíÿåìûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ â òåðàïåâòè÷åñêîé

ïðàêòèêå. Ïîèñê íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â îòíîøåíèè ýòîãî îïàñíîãî ïàòîãåíà âåäåòñÿ

â íåñêîëüêèõ íàïðàâëåíèÿõ, âêëþ÷àþùèõ öåëåíàïðàâëåííûé ñèíòåç íîâûõ âåùåñòâ ñ àíòè-

êëåáñèëëåçíîé àêòèâíîñòüþ, ïîèñê íîâûõ ìèøåíåé äëÿ äåéñòâèÿ ïîòåíöèàëüíûõ àíòèáèîòè-

êîâ, â òîì ÷èñëå íà îñíîâå ìåòàáîëè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ â ìàñøòàáå ãåíîìà K. pneumoniae,

ñêðèíèíãà óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì, èäåíòèôèêàöèè ïîòåíöèàëüíûõ ôàêòîðîâ âèðó-

ëåíòíîñòè è ðÿäà äðóãèõ ïîäõîäîâ. Â íàñòîÿùåì îáçîðå àíàëèçèðóþòñÿ è îáîáùàþòñÿ äàí-

íûå ëèòåðàòóðû çà ïîñëåäíèå 10 ëåò ïî ñèíòåçó è èçó÷åíèþ ïîòåíöèàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ â îòíîøåíèè K. pneumoniae ñ èñïîëüçîâàíèåì êàê ýìïèðè÷åñêîãî ïîäõîäà, òàê è ìî-

ëåêóëÿðíîãî äîêèíãà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèêëåáñèëëåçíàÿ àêòèâíîñòü; K. pneumoniae; ðåçèñòåíòíîñòü, ôóíêöèî-

íàëüíî çàìåùåííûå N, O, S-ñîäåðæàùèå ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ; êîìïëåêñû îðãàíè-

÷åñêèõ ëèãàíäîâ ñ èîíàìè ìåòàëëîâ; ôóíêöèîíàëüíî çàìåùåííûå àðîìàòè÷åñêèå ñîåäèíå-

íèÿ; ìîëåêóëÿðíûéäîêèíã; ìåòàáîëè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå â ìàñøòàáå ãåíîìà.

Klebsiella pneumoniae âõîäèò â ÷èñëî 5 áàêòåðèé, âíåñøèõ íàèáîëüøèé âêëàä â ñìåðòíîñòü ëþäåé. Ñ íåþ â

2019 ã. àññîöèèðîâàíî áîëåå 500 000 ñìåðòåëüíûõ èñõîäîâ îò ïíåâìîíèè [1]. Ïðîíèêàÿ â êðîâü, îíà ñòàíîâèòñÿ

âûñîêîâèðóëåíòíîé è áûñòðî ïðèîáðåòàåò ðåçèñòåíòíîñòü ê àíòèáèîòèêàì.

K. pneumoniae — âèä ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ôàêóëüòàòèâíî-àíàýðîáíûõ óñëîâíî-ïàòîãåííûõ áàêòåðèé, èìåþ-

ùèõ ôîðìó îêðóãëîé ïàëî÷êè ðàçìåðîì 0,5 – 0,8 ìêì íà 1 – 2 ìêì, êîòîðûé âõîäèò â ñîñòàâ íîðìàëüíîé ìèêðî-

ôëîðû êèøå÷íèêà, êîæè, ðîòîâîé ïîëîñòè ÷åëîâåêà. K. pneumoniae íå îáðàçóåò ñïîð, íåïîäâèæíà, ñïîñîáíà ê

îáðàçîâàíèþ êàïñóë. Ðàñïîëàãàåòñÿ îäèíî÷íî, ïîïàðíî è ñêîïëåíèÿìè.

K. pneumoniae îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ ê îáðàçîâàíèþ áèîïëåíêè. Óñòàíîâëåíà ðîëü áèîïëåíîê êàê ìèíèìóì

â 60 % ñëó÷àåâ âñåõ õðîíè÷åñêèõ è ðåöèäèâèðóþùèõ èíôåêöèé. Â ñîñòàâå áèîïëåíêè áàêòåðèè îãðàæäåíû îò

âîçäåéñòâèÿ ñòðåññîâûõ ñèòóàöèé, â òîì ÷èñëå îò äåéñòâèÿ àíòèáèîòèêîâ. Â èòîãå ôîðìèðóåòñÿ îäíî èç íàèáî-

ëåå òðåâîæíûõ ïîñëåäñòâèé äëÿ ìåäèöèíû — ðåçèñòåíòíîñòü ê àíòèáèîòèêàì, àíòèìèêðîáíûì ñðåäñòâàì è íå-

ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ [2].

Èçâåñòíî, ÷òî îíà ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ìíîãèõ âñïûøåê èíôåêöèè â áîëüíè÷íûõ óñëîâèÿõ, ïðîÿâëÿÿ îñîáóþ

àãðåññèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê íîâîðîæäåííûì è âçðîñëûì, íàõîäÿùèìñÿ â ðåàíèìàöèè. Ìíîãèå øòàììû K.

pneumoniae ïðîäóöèðóþò �-ëàêòàìàçû — ôåðìåíòû ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ, êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò óñ-

òîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì, èñïîëüçóåìûì äëÿ áîðüáû ñ ýòèìè èíôåêöèÿìè. Íàëè÷èå äðóãèõ ôàêòîðîâ, ïðèâî-

äÿùèõ ê ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè, îãðàíè÷èâàåò òåðàïåâòè÷åñêèå âîçìîæíîñòè è èñïîëüçî-

âàíèå ïðåïàðàòîâ “ïîñëåäíåé ëèíèè”, òàêèõ êàê ïîëèìèêñèíû, ÷òî òàêæå íå ÿâëÿåòñÿ ðåäêîñòüþ. Ãëîáàëüíîå ïî-

ÿâëåíèå è ðàñïðîñòðàíåíèå ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ ïîä÷åðêèâàåò íåîáõîäèìîñòü â íîâûõ ïðîòèâîìèêðîáíûõ

ïðåïàðàòàõ ïðîòèâ K. pneumoniae è ñâÿçàííûõ ñ íèìè áàêòåðèàëüíûõ ïàòîãåíîâ [3, 4].

Ðîñò ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè ìíîãèõ ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ÷åëîâåêà òðåáóåò ðàçðàáîòêè íîâûõ

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ). Ïîèñê íîâûõ ýôôåêòèâíûõ ËÑ â îòíîøåíèè K. pneumoniae ÿâëÿåòñÿ íàñóùíîé çà-

äà÷åé, àêòóàëüíîé îáëàñòüþ èññëåäîâàíèé.

Ôóíêöèîíàëüíî çàìåùåííûå è ãèáðèäíûå N, O, S-ñîäåðæàùèå ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èíòåíñèâíî âåäåòñÿ ïîèñê íîâûõ ñîåäèíåíèé, ïðîÿâëÿþùèõ àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü

ïðîòèâ K. pneumoniae. Óñòàíîâëåíî, ÷òî òàêóþ àêòèâíîñòü ïðîÿâëÿþò ðàçíîîáðàçíûå ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ñîåäè-

íåíèÿ. Ê èõ ÷èñëó îòíîñÿòñÿ ïðîèçâîäíûå ýíðîôëîêñàöèíà [5], èíäîëèëìåòèëåíáåíçî[H]òèàçîëî[2,3]õèíàçîëè-

íû (1) (ñõåìà 1) [6], ãèäðàçîíû, ïîëó÷åííûå ðåàêöèåé íóêëåîôèëüíîãî ïðèñîåäèíåíèÿ ãèäðàçèäà áåíçîòðèàçîë-

óêñóñíîé êèñëîòû ê çàìåùåííûì áåíçàëüäåãèäàì [7], 5-[4-(3-ôåíèë-4,5-äèãèäðî-1H-ïèðàçîë-5-èë)ôåíèë]-

1H-òåòðàçîëû è ãèáðèäû íà îñíîâå 4-çàìåùåííîãî õèíîëèíà è ôóíêöèîíàëüíî çàìåùåííîãî áèñ-àðèëèìèäàçîëà [8].
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R: H, OCH
3
; R

1

: H, Cl, F, OCH
3
; R

2

: H, NO
2
; R

3

: H, CH
3
; R

4

: H, Br, OCH
3

a: ãèäðîñóëüôàò ïîëè(4-âèíèëïèðèäèíèÿ), 120 °C, 10 – 20 ìèí; b: 2-õëîð-N-ôåíèëàöåòàìèä, AcOH, êèïÿ÷åíèå, 4 – 6 ÷; ñ: 1Í-èíäîë-3-êàðáàëüäåãèä,

EtOH, Pip, êèïÿ÷åíèå, 2 – 4 ÷.

Çíà÷èòåëüíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè K. pneumoniae ïðîÿâëÿþò èîííûå æèäêîñòè íà îñíîâå èìèäàçîëà, ïè-

ðèäèíà è ïèðèäàçèíà [9 – 11], ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ïðîèçâîäíûå ñóëüôàíèëàìèäà [12, 13], áèñ-ãåòåðîöèêëû, ñâÿ-

çàííûå ÷åðåç ðàçëè÷íûå ìîñòèêîâûå ãðóïïû [14], ïðîèçâîäíûå àìèíîãëèêîçèäà [15], ãèáðèäíûå ãåòåðîöèêëû

èíäàíäèîíà ñ äèñïèðîîêñèíäîëîïèððîëèäèíîì [16], 7-àìèíî-3-ìåòèë-8-îêñî-5-òèà-1-àçàáèöèêëî[4.2.0]îêò-2-

åí-2-êàðáîíîâàÿ êèñëîòà [17], îëèãîñàõàðèäû, ñòðóêòóðíî ðîäñòâåííûå ãàëàêòàíó I è ãàëàêòàíó II [18], àíàëîãè

ïèïåðèíà [19].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèÿ ñ îêñàçîëüíûì [20], 1,2,4-òðèàçîëüíûì [21, 22], ïèððîëîïèðèìèäèí-4-òèîíî-

âûì [23], 1,2,3-òðèàçîëüíûì [24, 25], îêñàçåïèíîâûì [26], 1,4-äèãèäðî-1,8-íàôòèðèäèíîâûì [27], òèàçîëüíûì

[28 – 34], ïèðèìèäèíîâûì [35 – 39], èìèäàçîëüíûì [40, 41], òèåíîïèðèäèíîâûì [42], õèíîëèíîâûì [20, 43, 44],

õèíàçîëèíîâûì [45], ïèðàçîëèíîâûì [46], ïèðàçîëüíûì [39, 47], èìèäàçîïèðèäèíîâûì (ïóðèíîâûì) [48], ïèðà-

íîâûì [38], èíäîëüíûì [46, 49, 50], õðîìåí-2-îíîâûì [24, 50, 51] ôðàãìåíòàìè òàêæå àêòèâíû â îòíîøåíèè K.

pneumoniae. Ñèíòåç ïðîèçâîäíûõ áåíçîêñàçîëà 2 ïðåäñòàâëåí íà ñõåìå 2.

a: ïîëèôîñôîðíàÿ êèñëîòà; b: 10 % Pd-C, H
2
, EtOH; c: NiCl

2
.6H

2
O, Zn, MeOH.

Âûÿâëåíî [52], ÷òî ýëåêòðîíîàêöåïòîðíûå ãðóïïû (NO
2

, Cl, Br) ïîâûøàþò àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü ïðî-

èçâîäíûõ áåíçîêñàçîëà â îòíîøåíèè P. aeruginosa, K. pneumoniae, S. typhi è A. niger.

Â ðàáîòàõ [49] è [51] áûëè ðàññìîòðåíû ñèíòåçû õàëêîíîâ 3 ñ èíäîëüíûì è ïèðèäèíîâûì ôðàãìåíòàìè (ñõå-

ìà 3) è õàëêîíîâ ñ õðîìåí-2-îíîâûì ôðàãìåíòîì 4 (ñõåìà 4), ñîîòâåòñòâåííî, è èçó÷åíà èõ àêòèâíîñòü â îòíîøå-

íèè K. pneumoniae.
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Àâòîðàìè [53] äëÿ ñèíòåçà áèñ-ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ïðîèçâîäíûõ 5-7 áûëè èñïîëüçîâàíû áèñ-õàëêîíû (ñõåìà 5).

Ñîåäèíåíèå 7 ïîêàçàëî íàèëó÷øóþ áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü èç 3 ñîåäèíåíèé ïî îòíîøåíèþ E. coli,

K. pneumoniae è St. aureus, âîçìîæíî, áëàãîäàðÿ äèãèäðîîêñàçåïèíîâîìó ôðàãìåíòó, êîòîðûé âëèÿåò íà ìåòàáî-

ëè÷åñêóþ àêòèâíîñòü áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê.

Çíà÷èòåëüíûé èíòåðåñ â êà÷åñòâå ïðîòèâîìèêðîáíûõ âåùåñòâ ïðåäñòàâëÿþò ðàçíîîáðàçíûå ãèáðèäíûå ãåòå-

ðîöèêëè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ. Àâòîðàìè ñòàòüè [54] îïèñàí òðåõêîìïîíåíòíûé ñèíòåç íîâîãî êëàññà äèñïèðîîêñè-

èíäîëîâ 8 êîíäåíñàöèåé èçàòèíà, àðèëèäåíà 1,3-èíäàíäèîíà è L-ôåíèëàëàíèíà êèïÿ÷åíèåì â òå÷åíèå 24 ÷ â ìå-

òàíîëå è èçó÷åíà èõ àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè K. pneumoniae ATCC 13883 (ñõåìà 6). Â êà÷åñòâå

ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè öèïðîôëîêñàöèí. Ñîåäèåíèÿ 8a-d èññëåäîâàëèñü â êîíöåíòðàöèÿõ îò 0,1 äî

0,015 ìã/ìë.

R = H (a), 4-Cl (b), 4-Me (c), 4-Br (d).

Íàéäåíî, ÷òî íàèáîëüøåé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè èçó÷åííîãî øòàììà K. pneumoniae îáëàäàåò ñîåäèíåíèå

8b (ÌÈÊ 0,030 – 0,070 ìã/ìë). Â îáçîðå [55] ïðîàíàëèçèðîâàíû ëèòåðàòóðíûå äàííûå ïî ñèíòåçó è îöåíêå áèî-

àêòèâíîñòè, âêëþ÷àÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè K. pneumoniae, ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ãèáðèäîâ, â êîòîðûõ èìèä-

àçîëüíûé ôðàãìåíò êîíäåíñèðîâàí ñ êàðáî- èëè ãåòåðîöèêëè÷åñêèì ôðàãìåíòîì.
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Ïîëó÷åí äèñïèðîîêñèíäîëîïèððîëèäèí 9 (ñõåìà 7) òðåõêîìïîíåíòíîé êîíäåíñàöèåé àöåíàôòåíîíà ñ L-ôåíèë-

àëàíèíîì è (Z )-3-(2-(4-õëîðôåíèë)-2-îêñîýòèëèäåí)èíäîëèí-2-îíîì è ïîêàçàíî, ÷òî îí îáëàäàåò øèðîêèì ñïåê-

òðîì äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè ðàçíîîáðàçíûõ ïàòîëãåíîâ, â òîì ÷èñëå è â îòíîøåíèè K. pneumoniae [56].

Öèêëè÷åñêèå �-àìèíîôîñôîíàòû (10), ïðîÿâëÿþùèå àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè K. pneumoniae, áûëè ïîëó÷åíû

òðåõêîìïîíåíòíîé ðåàêöèåé ãëóòàðîâîãî àëüäåãèäà ñ ðàçëè÷íûìè äèàìèíàìè è òðèôåíèëôîñôèòîì â ïðèñóòñò-

âèè LiClO
4

â àöåòîíèòðèëå (ñõåìà 8) [57].

Ñèíòåçèðîâàíû îñíîâàíèÿ Øèôôà ñ 4-àìèíîàíòèïèðèíîâûì (ïèðàçîëîíîâûì) ôðàãìåíòîì (11) (ñõåìà 9) ñ

àíòèêëåáñèåëëåçíîé àêòèâíîñòüþ [58].

à: àáñ. EtOH, H

+

, 1 – 2 ÷.

Òàêæå àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè K. pneumoniae ïðîÿâëÿþò êóìàöèíîâûå ñîåäèíåíèÿ 12, ïîëó-

÷åííûå èç êóìàðèíà ïîñëåäîâàòåëüíûì âîññòàíîâëåíèåì, âçàèìîäåéñòâèåì ñî ùåëî÷üþ è öèêëèçàöèåé ñ ïîìî-

ùüþ äèéîäìåòàíà (ñõåìà 10). Òàêîé ïóòü ñèíòåçà êóìàöèíîâûõ ñîåäèíåíèé ïðåäëîæåí â ðàáîòå [59]. Íàèáîëåå

àêòèâíûì â îòíîøåíèè K. pneumoniae ñîåäèíåíèåì îêàçàëñÿ êóìàöèí 12 (R
1

= R
2

= CH
3

).

Äîêàçàíà ïðîòèâîìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü ïèðàíî[2,3-d]ïèðèìèäèíà, ïðîèçâîäíûõ áåíçîòèàçîëïèðèìèäèíà,

7-(òðèôòîðìåòèë)ïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèíîâûõ ïðîèçâîäíûõ òðèàçîëà, ñîåäèíåíèÿ èìèäàçî[1,2-à]ïèðèìèäèíà,

ïðîèçâîäíûõ òèàçîëî[3,2-à]òèîõðîìåíî[4,3-d]ïèðèìèäèíà â îòíîøåíèè K. pneumoniae [60 – 62]. Óñòàíîâëåíà

ïðîòèâîìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü àíàëîãîâ 6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî[1,5-à]ïèðèìèäèíà â îòíîøåíèè ýêñïåðèìåí-

òàëüíîé ñåïòè÷åñêîé èíôåêöèè [63].

Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ ïîêàçûâàåò, ÷òî ïîèñê ñîåäèíåíèé ñ àíòèêëåáñèëëåçíîé àêòèâ-

íîñòüþ íàèáîëåå èíòåíñèâíî âåäåòñÿ ñðåäè ãèáðèäíûõ ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, ñî÷åòàþùèõ â ñåáå

ôðàãìåíòû ðàçëè÷íûõ N, O, S-ñîäåðæàùèõ öèêëîâ.
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Êîìïëåêñû îñíîâàíèé Øèôôà è äðóãèõ îðãàíè÷åñêèõ ëèãàíäîâ ñ èîíàìè ìåòàëëîâ

Ðàçðàáîòàí ñïîñîá ïîëó÷åíèÿ ìåòàëëè÷åñêèõ êîìïëåêñîâ îñíîâàíèé Øèôôà âçàèìîäåéñòâèåì õëîðèäîâ ìå-

òàëëîâ (Fe(II), Co(II), Cu(II), Ni(II), Zn(II)) ñ 1,3-äèàìèíîïðîïàíîì è 2-àöåòèëïèððîëîì â ýòàíîëå. Âñå êîìïëåê-

ñû ïðîÿâèëè çíà÷èòåëüíóþ àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ðÿäà ìèêðîîðãàíèçìîâ, âêëþ÷àÿ

K. ðneumoniae, â îñîáåííîñòè ìåäíûé êîìïëåêñ, êîòîðàÿ ïî÷òè íå óñòóïàåò ñòàíäàðòíîìó ïðåïàðàòó öèïðîôëîê-

ñàöèíó [64].

Èçó÷åíû [65] òàêæå êîìïëåêñû Pd(II) è Cu(II) c ëèãàíäàìè — îñíîâàíèÿìè Øèôôà áîëåå ñëîæíîãî ñòðîåíèÿ.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè ïîêàçàëè, ÷òî âñå ñèíòåçèðîâàííûå êîìïëåêñû îáëàäàåò

ëó÷øåé èëè ñõîæåé àêòèâíîñòüþ, ÷òî è ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ ñóëüôàìåòîêñàçîë è ñóëüôèçîêñàçîë.

Àâòîðû [66] ñèíòåçèðîâàëè ìåòàëëîêîìïëåêñû (Zn(II), Cu(II), Pd(II), Ni(II)) c ëèãàíäàìè — îñíîâàíèÿìè

Øèôôà íà îñíîâå èìèäàçîëüíîãî êîëüöà, êîìïëåêñ ìåäè(II) ñ áèäåíòàíòíûìè ëèãàíäàìè — îñíîâàíèÿìè Øèô-

ôà, è ìíîãî÷èñëåííûìè äðóãèìè îñíîâàíèÿìè Øèôôà â ðîëè ëèãàíäîâ ðàçëè÷íîãî ãåòåðîöèêëè÷åñêîãî ñòðîå-

íèÿ. Ïîëó÷åíû êîìïëåêñû Ga(III) — õèíîëèíîëàòû äèìåòèëãàëëèÿ [67]. Ìåòàëëîïîðôèðèíû 13, ïîëó÷åííûå

ñøèâêîé ïèððîëà ñ çàìåùåííûì áåíçàëüäåãèäîì (ìåòèë 4-ôîðìèëáåíçîàòîì) â ñðåäå äèõëîðìåòàíà, 2,3-äè-

õëîð-5,6-äèöèàíî-1,4-áåíçîõèíîíà (DDQ) è äèýòèëîâîãî ýôèðà ñ ïîñëåäóþùåé ìåòàëëèçàöèåé ñ ïîìîùüþ ñîëè

M(II) (ñõåìà 11), ïðîÿâëÿþò âûñîêîþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè K. pneumoniae [68].

a: CH
2
Cl

2
, DDQ, Et

2
O; b: ñîëü Ì(II).

Ñèíòåçèðîâàí ñìåøàííûé êîìïëåêñ Ru(III) ñ 1,10-ôåíàíòðîëèíîì è ãóàíèäèíîì â ðîëè ëèãàíäîâ [69] c ïðè-

áëèæåííîé ê öèïðîôëîêñàöèíó è õëîðàìôåíèêîëó àêòèâíîñòüþ.

Ïîëó÷åíû òàêæå êîìïëåêñû V(IV), Fe(II), Co(II), Ni(II), Cu(II) è Zn(II) ñ ïðîèçâîäíûìè ñóëüôîíàìèäíûõ ëè-

ãàíäîâ [70], ìåäíûå êîìïëåêñû ñ 2-àöåòèëïèðèäèí-N-çàìåùåííûìè òèîñåìèêàðáàçîííûìè ëèãàíäàìè [71], ïàë-

ëàäèåâûé êîìïëåêñ ñ 3,3�-áè(1,1�-äèíàôòèëêàìôîïèðàçîëîì), ìàãíèåâûé êîìïëåêñ ñ òåòðàïèðàçèíîïîðôèðàçè-

íîì [72], êîìïëåêñû Ag(I), Cu(II) ñ 1,10-ôåíàíòðîëèí-5,6-äèîíîì [73] è èññëåäîâàíà èõ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè

K. pneumoniae.

Ñèíòåçèðîâàíû êîìïëåêñû Co(II) 14 ñ 5-(4-àðèëàçî)-2-òèîêñîòèàçîëèäèí-4-îíîì (ñõåìà 12), ïðîÿâëÿþùèå àê-

òèâíîñòü â îòíîøåíèè K. pneumoniae [74].

à: NaNO
2
, HCl, 0 – 5 °C; b: ùåëî÷íîé ðàñòâîð, 0 – 5 °C; ñ: Co(CH

3
COO)

2

 4H

2
O, EtOH, êèïÿ÷åíèå.

Âåäóòñÿ èññëåäîâàíèÿ íàíî÷àñòèö ñåðåáðà, êîíúþãèðîâàííûõ ñ ðèôàìïèöèíîì [75] è ïîëó÷åííûõ ñ èñïîëü-

çîâàíèåì î÷èùåííîãî êàïñóëüíîãî ïîëèñàõàðèäà K. pneumoniae ATCC 70063 [76], à òàêæå íàíî÷àñòèö çîëîòà,

ïîëó÷åííûõ èç õëîðèäà çîëîòà(III) è âíóòðèêëåòî÷íîãî ìàòåðèàëà [77].
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Ôóíêöèîíàëüíî çàìåùåííûå àðîìàòè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ

Àíòèìèêðîáíûå ïîëèìåðû – ïîëèèîíåíû 15, ñîäåðæàùèå æåñòêèå àìèäíûå îñòàòêè èç áèñ-ãàëîèäíûõ ìîíî-

ìåðîâ è òåòðàìåòèë-1,3-äèàìèíîïðîïàíà, ïîëó÷åíû ïî ñõåìå 13 [78].

à: ÄÌÔÀ, êîìíàòíàÿ òåìïåðàòóðà, 18 ÷.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ìíîãîêðàòíîå ïðèìåíåíèå èìèïåíåìà è ãåíòàìèöèíà ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ëåêàðñòâåííîé

óñòîé÷èâîñòè â îòíîøåíèè K. pneumoniae, â òî âðåìÿ êàê ïîâòîðíîå èñïîëüçîâàíèå ïîëèèîíåíîâ íå âûçûâàëî

ðàçâèòèÿ ðåçèñòåíòíîñòè èç-çà ïðîòèâîìèêðîáíîãî ìåõàíèçìà, ñïîñîáíîãî ðàçðóøàòü ìåìáðàíó. Ïðè ëåãî÷íîé

èíôåêöèè, âûçâàííîé ïíåâìîíèåé, ïîëèìåð ïðîäåìîíñòðèðîâàë áîëåå íèçêóþ ýôôåêòèâíóþ äîçó, ÷åì èìèïå-

íåì, ïðè íåçíà÷èòåëüíîé ñèñòåìíîé òîêñè÷íîñòè. Ëå÷åíèå ïîëèìåðîì çíà÷èòåëüíî óìåíüøèëî ïîâðåæäåíèå

ëåãêèõ, çàìåòíî ñíèçèëî êîëè÷åñòâî K. pneumoniae â êðîâè è îñíîâíûõ îðãàíàõ è ê ñíèæåíèþ ñìåðòíîñòè.

Ìèêðîâîëíîâûì òâåðäîôàçíûì ñèíòåçîì ïîëó÷åíû ïåïòèäíûå êîíúþãàòû íóêëåèíîâûõ êèñëîò, äåìîíñòðè-

ðóþùèå âûñîêóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè K. pneumoniae [79]. Ñèíòåçèðîâàíû ïåïòèä Mo-CBP
3

-PepI [80], ïåï-

òèäíûå ïðîèçâîäíûå ôîñôèíîòðèöèíà [81] è äðóãèå ïåïòèäû [82 – 84].

Â ðàáîòå [85] ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå àðèëüíûõ ãðóïï â ñòðóêòóðó àëêàëîèäà àïîðôèíà ïðèâîäèò ê óâåëè÷å-

íèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè K. pneumoniae ê àíòèáèîòèêó êîëèñòèíó.

Ñèíòåç è ìîëåêóëÿðíûé äîêèíã ñîåäèíåíèé ñ ïîòåíöèàëüíîé àíòèêëåáñèëëåçíîé àêòèâíîñòüþ

Çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü èññëåäîâàíèé ïî ðàçðàáîòêå íîâûõ àíòèìèêðîáíûõ ËÑ ïîñâÿùåíà ìîëåêóëÿðíîìó äîêèí-

ãó ïåðñïåêòèâíûõ â îòíîøåíèè ïîäàâëåíèÿ ðîñòà K. pneumoniae ñîåäèíåíèé. Ìíîãîîáåùàþùèì ÿâëÿåòñÿ òàêæå

ïîäõîä, îñíîâàííûé íà ìåòàáîëè÷åñêîì ìîäåëèðîâàíèè â ìàñøòàáå ãåíîìà [86, 87], êîòîðûé øèðîêî èñïîëüçó-

åòñÿ â ïðîöåññå îáíàðóæåíèÿ ìèøåíåé ËÑ íà ñèñòåìíîì óðîâíå äëÿ ðàçëè÷íûõ ïàòîãåíîâ, âêëþ÷àÿ ðàçëè÷íûå

øòàììû K. ðneumoniae [88, 89], è â ïîèñêå ïîäõîäÿùèõ èíãèáèòîðîâ ñðåäè äîñòóïíûõ ñîåäèíåíèé õèìè÷åñêîé

áèáëèîòåêè.

Ìåõàíèçì âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ñîåäèíåíèÿìè è áåëêîì ìîæåò áûòü èññëåäîâàí ñ ïîìîùüþ ìîëåêóëÿðíîãî

äîêèíãà. Áîëåå âûñîêîå ñðîäñòâî ê ñâÿçûâàíèþ ìåæäó áåëêîì è ËÑ ìîæåò ïîìî÷ü ËÑ ïðîÿâèòü ñâîþ áîëåå âû-

ñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü. Â ðàáîòàõ [90 – 97] ñ ïîìîùüþ ìîëåêóëÿðíîãî äîêèíãà îáîñíîâàíà âûñîêàÿ àôôèííîñòü

èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé ê âûáðàííûì áèîìèøåíÿì.

Àâòîðàìè [90] óñòàíîâëåíî, ÷òî 1-äèìåòèëñóëüôàìîèëïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâàÿ êèñëîòà (16) ïîêàçàëà âûñî-

êóþ àôôèííîñòü ñâÿçûâàíèÿ ñ àíàëèçèðóåìîé ìèøåíüþ — áåëêîì 1NPB. Ïðè âèçóàëèçàöèè âçàèìîäåéñòâóþ-

ùèõ àìèíîêèñëîò â ïðåäåëàõ 4 Å íàáëþäàëîñü îáðàçîâàíèå ðàâíîãî ÷èñëà âîäîðîäíûõ ñâÿçåé ìåæäó êîìïëåê-

ñîì ôîñôîìèöèí-1NPB è êîìïëåêñîì 16-1NPB, à òàêæå ðàâíîãî êîëè÷åñòâà ãèäðîôîáíûõ (3) è ïîëÿðíûõ (2)

âçàèìîäåéñòâèé àìèíîêèñëîò. Íàéäåíî, ÷òî ýíåðãèÿ ñâÿçûâàíèÿ ñîåäèíåíèÿ 16 (–5,06 êêàë/ìîëü) êîððåëèðóåò ñ

åãî àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ, ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîñôîìèöèíîì (–4,63 êêàë/ìîëü).

Àâòîðàìè [91] îñóùåñòâëåí ñèíòåç N-(4-ôòîð-3-íèòðîôåíèë)àöåòàìèäà (17) è 2-õëîð-N-(4-ôòîð-3-íèòðîôå-

íèë)àöåòàìèäà (18) è óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèå 18 ïðîÿâëÿåò áîëüøóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè

K. pneumoniae. Ñ öåëüþ âûÿñíåíèÿ âîçìîæíîé ìîëåêóëÿðíîé ìèøåíè, íà êîòîðóþ âîçäåéñòâóþò ìîëåêóëû 17 è

18, ïðîÿâëÿÿ àíòèáàêòåðèàëüíûé ýôôåêò, à òàêæå ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ àòîìà õëîðà íà çàêðåïëåíèå ìîëåêó-

ëû íà àêòèâíîé ñòîðîíå ôåðìåíòà-ìèøåíè, îñóùåñòâëåí ìîëåêóëÿðíûé äîêèíã ñ òðàíñôåðàçàìè (ãëþêîç-

àìèí-6-ôîñôàòñèíòàçà (2VF5), FosA (5V3D), ïåíèöèëëèíñâÿçûâàþùèì áåëêîì 1b — PBP1b (5HLA), áåëêîì, óñ-

òîé÷èâûì ê ôîñôîìèöèíó K. pneumoniae — FosAKP (6C3U)), ãèäðîëàçàìè (�-ëàêòàìàçîé (2ZD8), ïåíèöèëëèí-

ñâÿçûâàþùèì áåëêîì 3 — PBP
3

(3PBS)), ÄÍÊ-ãèðàçîé (1AJ6) è òîïîèçîìåðàçîé IV (1S14). Âåùåñòâî 18 ïîêàçà-

ëî ëó÷øèå ýíåðãèè ñâÿçûâàíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîåäèíåíèåì 17 äëÿ âñåõ ïðîòåñòèðîâàííûõ ôåðìåíòîâ, ÷òî ñâè-

äåòåëüñòâîâàëî î òîì, ÷òî àòîì õëîðà ñïîñîáñòâóåò áîëåå ýôôåêòèâíîìó ñâÿçûâàíèþ ìîëåêóëû ñ ðàçëè÷íûìè

àêòèâíûìè öåíòðàìè áåëêîâ.

Ñèíòåçèðîâàíû ïðîèçâîäíûå ñïèðîèíäîëèí-3,5�-ïèððîëî[1,2-c]òèàçîëà (19) ìíîãîêîìïîíåíòíîé ðåàêöèåé çà-

ìåùåííîãî èçàòèíà, ñàðêîçèíà è ïðîèçâîäíîãî 2-àðèëàêðèëîâîé êèñëîòû ñ èñïîëüçîâàíèåì 2,2,2-òðèôòîðýòàíî-

ëà (TFE) â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ (ñõåìà 14) [92].
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Âñå ïîëó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ áûëè ïîäâåðãíóòû èññëåäîâàíèþ àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè â ñðàâíåíèè ñî

ñòàíäàðòíûìè ËÑ ãåíòàìèöèíîì è àìïèöèëëèíîì, âûÿâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèå 19ñ îáëàäàåò âûñîêîé àíòèìèê-

ðîáíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè K. pneumoniae (0,005 ìêã/ìë). Ìîëåêóëÿðíûé äîêèíã ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäè-

íåíèé ïðîâîäèëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ìèøåíè áåëêà NDM-1. Ðàñ÷åòû ñòûêîâêè óêàçûâàþò íà ñèëüíîå

ñðîäñòâî ñîåäèíåíèÿ 19ñ ê áåëêó NDM-1.

Ñèíòåçèðîâàíû ñîåäèíåíèÿ 20 è 21 ñ ïèïåðàçèíîâûì ôðàãìåíòîì (ðèñ. 1) [93].

Ïî÷òè âñå èññëåäîâàííûå ñîåäèíåíèÿ ïîêàçàëè ñâÿçûâàíèå ñ ÄÍÊ-ãèðàçîé, àíàëîãè÷íîå ñâÿçûâàíèþ ìîêñè-

ôëîêñàöèíà. Íàáëþäàëèñü ãèäðîôîáíûå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ îñíîâàíèÿìè ÄÍÊ (àäåíèíîì è ãóàíèíîì), òàêæå îá-

íàðóæåíû âîäîðîäíûå ñâÿçè ìåæäó ñîåäèíåíèÿìè è Ser84/Glu88.

Îñóùåñòâëåí ñèíòåç ðàçëè÷íûõ ïðîèçâîäíûõ ñ àìèíîòèàçîëèëíîðôëîêöèíîâûì ôðàãìåíòîì, íàéäåíî ñàìîå

àêòèâíîå ñîåäèíåíèå 22 (ðèñ. 2), èññëåäîâàíû åãî àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè K. pneumoniae, èíãè-

áèðóþùàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ÄÍÊ-ãèðàçû, ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ ñòûêîâêè ñ êîìïëåêñîì ÄÍÊ-òîïî-

èçîìåðàçû IV è êîìïëåêñîì ÄÍÊ-ãèðàçû [94].

Â äàííîì èññëåäîâàíèè ñïîñîáíîñòü K. pneumoniae âûðàáàòûâàòü ëåêàðñòâåííóþ óñòîé÷èâîñòü ê âûñîêîàê-

òèâíîìó ñîåäèíåíèþ 22 áûëà ïðîòåñòèðîâàíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ýòàëîííîãî ïðåïàðàòà íîðôëîêñàöèíà â êà÷åñò-

âå êîíòðîëÿ. Âîñïðèèì÷èâîñòü K. pneumoniae ê ñîåäèíåíèþ 22 îñòàâàëàñü ïî÷òè íåèçìåííîé äàæå ïîñëå 10 ïå-

ðåñåâîâ, â òî âðåìÿ êàê çíà÷åíèå ÌÈÊ îðôëîêñàöèíà ïî îòíîøåíèþ ê K. pneumoniae ðåçêî âîçðîñëî ïîñëå íå-

ñêîëüêèõ ïåðåñåâîâ, ÷òî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî K. pneumoniae áûëî òðóäíåå ðàçâèòü óñòîé÷èâîñòü ê ñîåäèíåíèþ

22, ÷åì ê ýòàëîííîìó ïðåïàðàòó íîðôëîêñàöèíó. Êèíåòè÷åñêèé ýêñïåðèìåíò ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîåäèíåíèÿ 22 â

îòíîøåíèè K. ðneumoniae ïîêàçàë, ÷òî êîëè÷åñòâî æèçíåñïîñîáíûõ áàêòåðèé óìåíüøèëîñü áîëåå ÷åì â 2,5 Log

(ÊÎÅ/ìë) â òå÷åíèå îäíîãî ÷àñà ïðè êîíöåíòðàöèè 4 � ÌÈÊ.

Áàêòåðèàëüíàÿ ÄÍÊ-ãèðàçà, âõîäÿùàÿ â ñîñòàâ òîïîèçîìåðàçíûõ ôåðìåíòîâ áàêòåðèé òèïà IIA, êîíòðîëèðóåò

òîïîëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå ÄÍÊ âî âðåìÿ ïðîöåññîâ òðàíñêðèïöèè, ðåïëèêàöèè è ðåêîìáèíàöèè è èçâåñòíà êàê

ïîäòâåðæäåííàÿ ìèøåíü äëÿ àíòèáèîòèêîâ êëàññà àìèíîêóìàðèíîâ è õèíîëîíîâ. Àíàëîã àìèíîòèàçîëèëíîð-

ôëîêñàöèíà 22 è ñòàíäàðòíûé ïðåïàðàò íîðôëîêñàöèí áûëè âûáðàíû äëÿ èññëåäîâàíèÿ èõ èíãèáèðóþùåé àê-

òèâíîñòè â îòíîøåíèè ÄÍÊ-ãèðàçû èç E. coli. Íàéäåíî, ÷òî ñîåäèíåíèå 22 ïðîÿâëÿëî õîðîøóþ èíãèáèðóþùóþ

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ÄÍÊ-ãèðàçû (IC
50

= 16,7 ìÌ), áûëî áîëåå ýôôåêòèâíî ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåïàðàòîì

ñðàâíåíèÿ íîðôëîêñàöèíîì (IC
50

= 18,6 ìÌ). Äàííûé ôàêò óêàçûâàåò íà òî, ÷òî çàìåíà êàðáîêñèëüíîé ãðóïïû
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a: TFE, MW, 5 – 10 ìèí.

Ñîåäèíåíèå Y Z Âðåìÿ (ìèí) Âûõîä (%)

19à COOEt 2-òèîôåíèë 7 91

19b COOEt 2-Ñl, 6-F 6 92

19c CN 3,4-Cl 9 89

19d CN 4-NO
2

8 88

Ðèñ. 1. Ïðîèçâîäíûå 4-îêñî-1,4-äèãèäðîõèíîëèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû (20, 21).

Ðèñ. 2. 2-(4-(3-(2-Àìèíîòèàçîë-4-èë)-1-ýòèë-6-ôòîð-4-îêñî-1,4-äèãèäðîõèíîëèí-7-èë)ïèïåðàçèí-1-èë)àöåòîíèòðèë (22).



íà ñëàáîîñíîâíûé 2-àìèíîòèàçîëüíûé ôðàãìåíò ìîæåò îêàçûâàòü àíòèáàêòåðèàëüíîå äåéñòâèå, àíàëîãè÷íîå

äåéñòâèþ íîðôëîêñàöèíà, âîçäåéñòâóÿ íà ÄÍÊ-ãèðàçó.

Êðîññ-ñî÷åòàíèåì Ñóçóêè–Ìèÿóðû N-(4-áðîìôåíèë)ôóðàí-2-êàðáîêñàìèäà (23) ñ ðàçëè÷íûìè àðèëüíûìè è

ãåòåðîàðèëáîðîíîâûìè êèñëîòàìè (24) â ïðèñóòñòâèè êàòàëèçàòîðà òåòðàêèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäèÿ(0) è

ôîñôàòà êàëèÿ â êà÷åñòâå îñíîâàíèÿ ïîëó÷èëè N-àðèëçàìåùåííûå àìèäû ôóðàí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (25)

(ñõåìà 15) [95].

à: 1,4-äèîêñàí, Pd (PPH
3
)

4
, K

3
PO

4
, 95 °C, 8 – 18 ÷.

Äëÿ ñîåäèíåíèé 25 áûë ïðîâåäåí ìîëåêóëÿðíûé äîêèíã, ïðè÷åì â êà÷åñòâå ìèøåíè âûáðàí áåëîê NDM-1 –

ýìáåëèí.

Ïðåäëîæåí ïðåäïîëàãàåìûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ àíòèìèêðîáíûõ ïåïòèäîâ ïðîòèâ êàïñóëèðîâàííûõ øòàììîâ

K. pneumoniae [96].

Àâòîðàìè [97] îñóùåñòâëåí ñèíòåç ïèðèäèí-4-èëìåòèë-4-àìèíîáåíçîàòà (26) è 4-(ïèðèäèí-4-èëìåòîêñè)àíè-

ëèíà (27) (ñõåìà 16), èçó÷åíî ñíèæåíèå âûðàáîòêè ôîëèåâîé êèñëîòû áàêòåðèÿìè è ðàçðóøåíèå êëåòî÷íûõ ìåì-

áðàí K. pneumoniae ïîä èõ âëèÿíèåì.

Èññëåäîâàíèÿ ìîëåêóëÿðíîãî äîêèíãà ñîåäèíåíèé 26, 27 è ïàðà-àìèíîáåíçîéíîé êèñëîòû (ÏÀÁÊ) â êà÷åñòâå

êîíòðîëÿ áûëè ïðîâåäåíû â îòíîøåíèè àêòèâíûõ öåíòðîâ äèãèäðîïòåðîàòñèíòàçû (DHPS) (PDB: 3tye) è áåëêà

âíåøíåé ìåìáðàíû OmpK36 èç K. pneumoniae (PDB: 6rd
3

). Âûáîð 6rd
3

áûë ñäåëàí íà îñíîâå óñòîé÷èâîñòè áåëêà

ê ËÑ (�-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì), âîçäåéñòâóþùèì íà êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó ñ öåëüþ îöåíêè ïðîöåññà ñâÿçûâà-

íèÿ, ïðè êîòîðîì âñå âåùåñòâà âçàèìîäåéñòâóþò ñ íåçàìåíèìûìè àìèíîêèñëîòàìè ýòîãî áàêòåðèàëüíîãî áåëêà.

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, êàê ñëåäóåò èç ïðèâåäåííîãî îáçîðà, îñíîâíûì íàïðàâëåíèåì ïîèñêà ïîòåíöèàëüíûõ ËÑ ñ àí-

òèêëåáñèëëåçíîé àêòèâíîñòüþ ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà ìåòîäîâ ñèíòåçà øèðîêîãî ðÿäà ôóíêöèîíàëèçèðîâàííûõ

N, O, S-ñîäåðæàùèõ ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé è, ïðåæäå âñåãî, ãèáðèäíûõ ñòðóêòóð, àðîìàòè÷åñêèõ ñî-

åäèíåíèé, à òàêæå êîìïëåêñîâ ìåòàëëîâ ñ ðàçëè÷íûìè îðãàíè÷åñêèìè ëèãàíäàìè. Òðàäèöèîííûé ïîäõîä ê ïî-

èñêó íîâûõ ËÑ äîïîëíÿåòñÿ øèðîêèì ïðèìåíåíèåì ìîëåêóëÿðíîãî äîêèíãà, ïîèñêîì íîâûõ ìèøåíåé äëÿ äåé-

ñòâèÿ ïîòåíöèàëüíûõ ËÑ, â òîì ÷èñëå íà îñíîâå ìåòàáîëè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ â ìàñøòàáå ãåíîìà K.

pneumoniae. Çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â ýòèõ èññëåäîâàíèÿõ èãðàþò ñêðèíèíã óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì, èäåíòè-

ôèêàöèÿ ïîòåíöèàëüíûõ ôàêòîðîâ âèðóëåíòíîñòè è ðÿä äðóãèõ ïîäõîäîâ.
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The emergence and spread of resistant strains of Klebsiella pneumoniae leads to a decrease in the effectiveness of antibiotics currently used in therapeutic

practice. The search for new drugs against this dangerous pathogen is conducted in several directions, including targeted synthesis of new substances with

anti-Klebsiella activity, search for new targets for the action of potential drugs, including on the basis of metabolic modeling on the scale of the K. pneumo-

niae genome, screening for antibiotic resistance, identification of potential virulence factors and a number of other approaches. This review analyzes and

summarizes the literature data over the past 10 years on the synthesis and study of potential drugs against K. pneumoniae using both an empirical approach

and molecular docking.

Keywords: anti-Klebsylosis activity; K. pneumoniae; resistance; functionally substituted N,O,S-containing heterocyclic compounds; complexes of Schiff ba-

ses and other organic ligands with metal ions; functionally substituted aromatic compounds; molecular docking.
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