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Растущая устойчивость патогенных бактерий-возбудителей инфекций к антибиотикам 

является глобальной проблемой биологии и медицины. Основным механизмом 
резистентности бактерий к широко используемому классу антибактериальных препаратов — 
бета-лактамам является гидролиз антибиотиков ферментами бета-лактамазами. Особую 
угрозу представляет распространение Zn-содержащих металло-бета-лактамаз (МБЛ), 
эффективно гидролизующих карбапенемы – последнюю линию защиты бета-лактамов. МБЛ 
NDM типа характеризуются самой широкой субстратной специфичностью, их гены часто 
передаются на плазмидах с множественной лекарственной устойчивостью. В настоящее 
время не существует ингибиторов, одобренных для клинического применения, поэтому их 
поиск является чрезвычайно актуальным. Репозиционирование известных лекарственных 
препаратов, уже одобренных для клинического применения, является перспективным 
подходом к поиску новых ингибиторов.  

В качестве объектов исследований был выбран ряд лекарственных препаратов, 
способных связывать цинк. Наибольшей ингибирующей активностью в отношении МБЛ 
двух типов (NDM и VIM) характеризовался унитиол (2,3- димеркаптопропан-1-сульфонат) – 
антидот отравления тяжелыми металлами. Унитиол действует как конкурентный ингибитор 
гидролиза меропенема МБЛ NDM-1 с Ki=16,7 мкМ.  

Анализ трехмерных полных атомных структур комплексов МБЛ с унитиолом с 
использованием компьютерного моделирования QM/MM показал, что унитиол 
взаимодействует не только с ионами цинка, но и с определенными аминокислотами в 
активном центре фермента, что обеспечивает его более эффективное связывание. С 
использованием ферментативных и микробиологических методов показано, что унитиол 
ингибирует рекомбинантные и природные МБЛ, продуцируемые резистентными к 
карбапенемам штаммами грамотрицательных бактерий.   

Таким образом, экспериментально и теоретически показано, что унитиол является 
перспективным конкурентным ингибитором металло-бета-лактамаз и может быть 
использован в комплексной терапии совместно с известными бета-лактамными 
антибиотиками. 
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