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В настоящее время бета-лактамные антибиотики, особенно пенициллины и цефалоспорины, прочно удерживают одно из лидирующих положений в лечении широкого круга тяжелых инфекционных заболеваний, вызываемых как грамотрицательными, так и грамположительными микроорганизмами, и составляют более 50% мирового рынка антибиотиков [1]. Однако эффективность их применения ограничена появлением и распространением устойчивых к ним штаммов микроорганизмов. Известно несколько механизмов резистентности микроорганизмов к бета-лактамным антибиотикам, однако основным из них у грамотрицательных микроорганизмов является продукция бактериальных ферментов – бета-лактамаз. Вследствие большого разнообразия бета-лактамаз и опасности их широкого распространения актуальным является комплексное изучение свойств и структуры бета-лактамаз, поиск эффективных ингибиторов и разработка методов диагностики [2].
***

Целью настоящей работы было создание простого кинетического метода на основе хромогенного субстрата CENTA для скрининга соединений, предложенных на основе расчётов in silico в качестве потенциальных ингибиторов бета-лактамаз ТЕМ-1, VIM-4.
***

Был разработан простой кинетический метод определения параметров ингибирования для скрининга потенциальных ингибиторов бактериальных ферментов бета-лактамаз ТЕМ-1 и VIM-4 на основе хромогенного субстрата CENTA.
***
Проведен анализ 18 химических соединений, предложенных in silico в качестве потенциальных ингибиторов бета-лактамаз. Экспериментально установлено ингибирующее воздействие двух соединений: РА-60 и Treazole 67 на бета-лактамазы ТЕМ-1 и VIM-4 соответственно. Впервые определены параметры ингибирования: для соединения РА-60 значение IC50 составило  80 мкМ;  для соединения Treazole 67 - 100 мкМ.
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