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Резюме

В силу стремительного роста числа болеющих диабетом в условиях осложненной эпидемиологической картины 
вопрос возможности воздействия фармакологических веществ на несколько мишеней приобретает большую 
значимость. Наиболее частыми инфекционными заболеваниями у больных сахарным диабетом являются ин-
фекции дыхательных и мочевыводящих путей, кожи и мягких тканей, диабетические язвы стопы, отиты и паро-
донтальные инфекции. Противомикробные средства могут оказывать как прямое, так и непрямое гипогликеми-
ческое действие. Хиназолиноны, относящиеся к группе гетероциклических производных, проявляют широкий 
спектр фармакологической активности. Использование программы PASS с целью компьютерного прогнози-
рования фармакологической активности новых соединений показало высокую вероятность проявления гипо-
гликемического эффекта производных хиназолинона. Полученные результаты мотивировали авторов на поиск 
взаимосвязи антимикробного и сахароснижающего эффектов в рамках общего направления изучения мульти-
таргетности лигандов лекарственных веществ. Анализ литературных данных, а также результатов собственных 
исследований фармакологической активности новых производных хиназолинона дает возможность разделить 
все лиганды на функциональные группы, обусловливающие дополнительное связывание с молекулой-мише-
нью. Хиназолиноновый фрагмент, характеризуясь уникальностью строения, может быть обоснованно отнесен к 
мультитаргетным лигандам. Триазольный цикл и сульфониламидная группа также могут целенаправленно свя-
зываться с молекулой-мишенью. Карбамидный остаток, фрагмент сульфонилмочевины и ацетамидная группа в 
зависимости от строения вещества могут функционировать и как специфический лиганд, и как функциональная 
группа, участвующая в стабилизации промежуточного переходного состояния. Результаты, полученные авто-
рами и другими исследователями, позволяют сформулировать предположение о взаимосвязи механизмов анти-
микробной и гипергликемической активности.

Ключевые слова: противомикробная активность, гипогликемическое действие, хиназолиноны, компьютер-
ное моделирование, мультитаргетные лиганды.
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Abstract

Due to the rapid growth in the number of patients with diabetes in a complicated epidemiological picture, the question of 
the possibility of exposure of a substance to several targets becomes more important. It is noted that the most common 
infectious diseases in patients with diabetes mellitus are infections of the respiratory and urinary tract, skin and soft 
tissues, diabetic foot ulcers, otitis media and periodontal infections. Antimicrobial agents can have both direct and 
indirect hypoglycemic effects. Quinazolinones belonging to the group of heterocyclic derivatives exhibit a wide range 
of pharmacological activity. The use of the PASS program for the purpose of computer prediction of pharmacological 
activity showed a high probability of the hypoglycemic effect of new derivatives. The obtained results motivated 
the authors to search for the relationship between antimicrobial action and hypoglycemic effect within the general 
direction of studying the multi-targeting of drug ligands. Analysis of the literature data, as well as own studies of new 
quinazolinone derivative pharmacological activity make it possible to divide all ligands into functional groups that cause 
additional binding to the target molecule. The quinazolinone fragment, characterized by the uniqueness of its structure, 
can be reasonably attributed to multi-target ligands. The triazole cycle and the sulfonamide group can also purposefully 
bind to the target molecule. A carbamide residue, a fragment of sulfonylurea and an acetamide group, depending on the 
structure of the substance they are part of, can function both as a specific ligand and as a functional group involved in 
the stabilization of the intermediate transition state. The results obtained by the authors, as well as other researchers, 
allow us to formulate an assumption about the relationship between the mechanisms of antimicrobial and hyperglycemic 
activity.
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Несмотря на успехи, достигнутые при раз-
работке лекарственных средств, проявляющих 
антимикробное действие, серьезной проблемой 
системы здравоохранения продолжает оставаться 
возникновение резистентности к антибиотикам у 
патогенных микроорганизмов [1]. Открытие ин-
новационных средств с выраженной активностью 
и с меньшей выраженностью побочных эффек-
тов, позволяющих сократить продолжительность 
лечения, играет важную роль в продолжении 
борьбы с инфекционными заболеваниями [2].

Прогрессивным направлением, приобретаю-
щим в настоящее время большую актуальность, 
является полифармакология, концептуальной 
основной которой является представление о 
способности любого лекарственного препарата 
проявлять несколько видов фармакологических 
эффектов (полифункциональности) и воздейство-
вать на несколько белковых мишеней (проявляя 
мультитаргетность). На сегодняшний день опре-
делено разделение веществ, относящихся к клас-
су мультифункциональных антибиотиков, на со-

единения, которые действуют более чем на один 
фермент или родственные белки одного и того 
же биохимического пути, и производные, связы-
вающиеся с различными молекулами, участвую-
щими в отдельных клеточных процессах. Пока-
зано, что соединения, проявляя мультитаргетный 
эффект, могут взаимодействовать и с одной ми-
шенью, которая принимает участие в различных 
процессах [3]. Одной из них является цитоплаз-
матическая мембрана, в которой протекают важ-
ные клеточные процессы, связанные с работой 
дыхательной цепи, синтезом клеточной стенки, 
поглощением питательных веществ и реакцией 
на стресс. Многие антибиотики разрушают мем-
брану, способствуя ее деполяризации за счет на-
рушения АТФ-зависимых процессов. Описано 
рассеивание мембранного потенциала за счет 
блокирования работы мембранных порообразую-
щих пептидов, приводящее к утечке ионов и ма-
лых молекул, уменьшению текучести клеточной 
оболочки вследствие воздействия на нее веществ 
с антибактериальным действием и подавлению 
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вирулентности патогенного микроорганизма [3]. 
Другой молекулярной мишенью является пред-
шественник пептидогликана – липид II, который 
синтезируется в цитозоле и связывается с молеку-
лой-переносчиком – ундекапренолфосфатом. По-
сле переноса липида II через мембрану на поверх-
ность клетки и его включения в состав клеточной 
стенки ундекапренилфосфат транспортируется 
обратно через мембрану на цитозольную сторо-
ну и включается в цикл синтеза пептидогликана 
[3]. Учитывая, что ундекапренолфосфат также 
используется в биосинтезе стеночных тейхоевых 
кислот, важного компонента мембраны грампо-
ложительной бактериальной клетки, становится 
очевидным, что связывание антибиотиков с ли-
пидом II не только напрямую, но и опосредован-
но предотвращает включение его в состав пепти-
догликана. Показано, что антимикробный агент, 
внедряясь в липидный бислой, способствует об-
разованию трансмембранной поры, нарушая про-
ницаемость мембраны клетки бактерии [3].

Многофакторный патогенез некоторых забо-
леваний, в том числе при развитии осложнений 
и/или коморбидной патологии, является результа-
том сложной серии перекрестных патофизиоло-
гических процессов, вследствие чего определена 
необходимость получения соединений с более 
выраженным антимикробным эффектом, основу 
действия которых будут представлять синергети-
ческие взаимодействия [4]. 

Анализ литературных данных позволяет 
сформировать представление о синтетических 
подходах к получению веществ, имеющих на-
правленность на различные мишени, за счет свя-
зывания двух фармакофоров с помощью линкера 
или спейсера; слияния двух фармакофоров (двух-
валентных лигандов); слияния двух фармакофо-
ров с использованием общего фрагмента (слитых 
двухвалентных лигандов) [4, 5]. Полученное про-
изводное должно отличаться высоким химичес-
ким сродством к различным белковым молеку-
лам, характеризоваться высокой аффинностью 
связывания с ними, как следствие, проявлять не-
сколько видов активности и характеризоваться 
низким диапазоном побочных эффектов [6]. Од-
ним из перспективных направлений современно-
го дизайна лекарств является поиск соединений 
с мультитаргетными лигандами, взаимодействие 
которых с различными мишенями обусловливает 
одновременное проявление антимикробной и ги-
погликемической активности.

В силу стремительного роста числа болеющих 
диабетом в условиях осложненной эпидемиологи-
ческой картины вопрос возможности воздействия 
вещества на несколько мишеней приобретает 
большую значимость. Известно, что лечение па-

циентов с сахарным диабетом 2 типа представля-
ет собой сложную задачу. Современная стратегия 
предусматривает контроль гликемии с помощью 
фармакологической терапии. Обоснована потреб-
ность в мультимодальных препаратах, которые 
могли бы снизить гипергликемию и одновремен-
но затормозить прогрессирование осложнений, в 
том числе инфекционно-воспалительных [6]. От-
мечается, что наиболее частыми заболеваниями у 
больных сахарным диабетом являются инфекции 
дыхательных и мочевыводящих путей, кожи и 
мягких тканей, диабетические язвы стопы, отиты 
и пародонтальные инфекции [1].

Оправданной на сегодняшний день является 
проблема рассмотрения «непротивомикробных» 
эффектов применяемых антибактериальных 
средств [5]. Показано, что они могут проявлять 
непрямой сахароснижающий эффект, тогда как 
другие – прямое гипогликемическое действие [6]. 
Способность антимикробных агентов вызывать 
метаболические изменения, оказывающие влия-
ние на гомеостаз глюкозы, а также влиять на уро-
вень антидиабетических средств в плазме делает 
актуальной проблему поиска лекарственных ве-
ществ, проявляющих одновременно выраженное 
антибактериальное действие и гипогликемичес-
кую активность [6, 7].

Гипогликемический эффект веществ, 
проявляющих антимикробное действие

Установлена способность фторхинолонов, 
представляющих собой группу противомикроб-
ных препаратов широкого спектра действия и ис-
пользуемых для лечения инфекций дыхательных 
и мочевыводящих путей, вызывать нарушение 
гомеостаза глюкозы и, как следствие, гипогли-
кемию у больных сахарным диабетом. Показа-
но, что причиной является блокирование АТФ-
чувствительных калиевых каналов в β-клетках 
поджелудочной железы и повышение секреции 
инсулина. Изучение механизма гипогликемичес-
кого действия средств данной группы показало, 
что закрытие К+-АТФ-каналов приводит к депо-
ляризации плазматической мембраны β-клеток 
и притоку кальция через потенциалзависимые 
кальциевые каналы, что, в свою очередь, акти-
вирует экзоцитозный аппарат [8]. Способность 
ингибировать К+-АТФ-каналы в инсулин-секре-
тирующих клетках RINm5F за счет оказываемого 
влияния на субъединицу Kir6.2 отличает фтор-
хинолоны от производных сульфонилмочевины, 
действие которых опосредовано связыванием с 
регуляторной субъединицей рецептора сульфо-
нилмочевины (SUR1). Исследования в направле-
нии «структура – активность» показали, что объ-
емность заместителя в положении С7 (например, 
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пиперазин) и атом фтора или метоксигруппа в 
положении С8, по-видимому, благоприятствуют 
проявлению как гипогликемической, так и анти-
микробной активности. Однако в случае антими-
кробного эффекта они определяют способность 
соединения к прохождению через мембрану и 
внутриклеточному накоплению, но не обусловли-
вают избирательное отношение к мишени [8].

Анализ литературы позволил сделать вывод 
о способности центапипералона ингибировать 
активность гидроксиметилглутарил-КоА-редук-
тазы (ГМГ-КоА-редуктазы) – ключевого фер-
мента в синтезе холестерина. Отсутствие данных 
по молекулярному докингу не дает возможности 
оценить значимость каждого из функциональ-
ных фрагментов в связывании с ферментатив-
ной мишенью. Установлено, что производные 
пиримидо[1,6-a]пиримидана угнетают процессы 
перекисного окисления липидов в мембранах пе-
чени крыс, которые индуцируются при диабете в 
результате гликирования белков и аутоокисления 
глюкозы [9]. 

Большой интерес представляет метформин, 
который может быть рассмотрен в качестве мо-
дельной системы для теоретической оценки воз-
можности проявления гипогликемического и про-
тивомикробного эффекта за счет одного и того же 
лиганда с целью прогнозирования его мульти-
таргетности. Доказанной является принадлеж-
ность гуанидина к производным, содержащим 
функциональный фрагмент, который обычно 
встречается в природных соединениях и часто 
обусловливает проявление ими широкого спектра 
биологической активности [4].

Известно, что метформин применяется для 
снижения уровня глюкозы за счет ингибирования 
глюконеогенеза в печени и оказывает инсули-
носенсибилизирующее, а также множественное 
действие на ткани печени, эндотелия и скелетные 
мышцы [6, 10]. Установлено, что метформин про-
являет антимикробную активность при инфек-
циях, вызванных различными патогенами. По-
казано, что, воздействуя на АМФ-активируемую 
протеинкиназу (AMPK), метформин вызывает 
аутофагию и подавляет рост внутриклеточных 
Mycobacterium tuberculosis, а также помогает по-
высить эффективность применяемых противоту-
беркулезных препаратов [1, 11]. Доказано, что ин-
гибирование активации НАДН-дегидрогеназного 
митохондриального комплекса метформином 
избирательно индуцирует выработку в митохон-
дриях активных форм кислорода и приводит к 
ускорению слияния фагосом с лизосомами, из-
менению потенциала митохондриальной мем-
браны, высвобождению цитохрома c в цитоплаз-
му и запуску внутреннего пути апоптоза, что 

способствует уничтожению бактерий. Изучена 
противомикробная активность метформина в от-
ношении Bacillus licentiformis, Escherichia coli, 
Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, Shigella 
flexmeri, Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus и 
St. epidermidis.

Большой интерес на сегодняшний день пред-
ставляют гипогликемические средства – глитазо-
ны. Известно, что их фармакологический эффект 
основан на восстановлении чувствительности 
к инсулину за счет избирательной активации 
гамма-рецептора, активируемого пролифера-
тором пероксисом (PPAR-γ), а также контроле 
транскрипции генов, регулирующих метаболизм 
глюкозы и липидов [6]. Изучена антибактери-
альная активность пиоглитазона в отношении 
Streptococcus pneumoniae, E. coli и Klebsiella 
pneumoniae. Установлено, что противомикроб-
ный эффект пиоглитазона в отношении перечис-
ленных патогенов обусловлен усилением гене-
рации активных форм кислорода [12]. Описано 
повышение активности фагоцитарных процессов 
под его воздействием. Показано, что пиоглитазон 
оказывает влияние на гепатоцеллюлярный мета-
болизм пирувата, способствуя подавлению гепа-
тоцеллюлярной продукции глюкозы. Обоснован 
процесс ингибирования окисления пирувата и, 
как следствие, потребления кислорода за счет по-
давления синтеза АТФ [5]. 

Доказано, что прием глиптинов, селектив-
ных ингибиторов дипептидилпептидазы-4, при-
водит к увеличению в сыворотке крови уровня 
глюкагоноподобного пептида и желудочно-ки-
шечного инсулинотропного пептида, повыше-
нию активности β-клеток и подавлению секреции 
глюкагона. Изучена способность ситаглиптина 
ослаблять действие рецепторов системы «кво-
рум сигнала», что служит причиной подавления 
жизнедеятельности Serratia marcescens под воз-
действием препарата. Показано снижение под 
действием ситглиптина образования биопленки 
при кариесе зубов, вызываемом одонтопатоге-
ном Str. mutans, способном оппортунистически 
вызывать инфекционный эндокардит. Установле-
но, что в основе механизма действия препарата 
лежит ингибирование бактериального фермента 
X-пролилдипептидилпептидазы, участвующего 
в утилизации богатых пролином полипептидов 
слюны.

Показана взаимосвязь между сахарным диа-
бетом и инфекционным процессом, вызванным 
бактерией Helicobacter pylori, являющейся наи-
более частым возбудителем язвенной болезни 
двенадцатиперстной кишки и желудка [6]. Пред-
полагается возможность воздействия H. pylori на 
рецепторы инсулина, приводящего к нарушению 
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чувствительности к нему. Изучены основные ми-
шени, на которые направлено действие антими-
кробных препаратов, применяемых для лечения 
вызванных H. pylori инфекционных процессов. К 
ним можно отнести уреазу, участвующую в про-
цессах выживания патогена в кислой среде же-
лудка и его колонизации на слизистой оболочке, 
пептиддеформилазу H. pylori, катализирующую 
отщепление формильной группы от N-концевого 
остатка формирующихся полипептидных цепей, 
дегидрогеназу II типа. Примечательна роль глута-
матрацемазы, поставляющей остаток D-глутамата 
для синтеза субъединиц пептидогликана 
N-ацетилглюкозамин-N-ацетилмурамовой кис-
лоты, а также β-гидроксиацил-ACP-дегидратазы, 
участвующей в синтезе бактериями жирных кис-
лот типа II, фосфопантетеинаденилилтрансфе-
разы, катализирующей предпоследнюю стадию 
биосинтеза коэнзима А, фруктозобисфосфаталь-
долазы класса II, ускоряющей гликолиз и глюко-
неогене H. pylori, а также НАДФН-оксидазы [1].

Уреаза относится к семейству амидогидролаз 
и фосфотриэстераз, катализирующих гидролиз 
мочевины до аммиака и карбамата в микроорга-
низмах, у животных и различных видах растений. 
Результатом гидролитического процесса является 
резкое повышение общего рН. Ингибиторы уре-
азы подразделяют на два класса: структурные 
аналоги гидроксамовой кислоты и хинины, про-
изводные основания Шиффа (фосфорамидат, 
лансопразол, омепразол, тиоловые соединения).

Хиназолиноны – объект для изучения при 
поиске веществ с мультитаргетным эффектом

Хиназолиноны, относящиеся к группе гетеро-
циклических производных, проявляют широкий 
спектр фармакологической активности, обуслов-
ленной уникальностью их химической структу-
ры. Хиназолиноны содержат функциональные 
группы и структурные фрагменты, участвующие 
в образовании ковалентных связей по донорно-
акцепторному механизму, водородных связей, 
стабилизирующих промежуточный комплекс, 

который формируется при взаимодействии с мо-
лекулой-мишенью, а также в ароматических вза-
имодействиях. 

Интерес к производным, характеризующимся 
мультифармакологическим эффектом, мотивиро-
вал авторов на поиск сведений о роли лигандов 
в молекулах производных хиназолинонов, ответ-
ственных за связывание веществ с различными 
мишенями или оказывающих воздействие на те-
чение биохимических процессов, которые опре-
деляют антимикробную и гипогликемическую 
активность. Анализ литературных данных, полу-
ченных при исследовании антибактериального 
действия хиназолинонового производного моче-
вины (рис. 1), показал выраженное влияние заме-
стителя, связанного с карбамидным остатком, на 
проявление его противомикробного эффекта. 

Связывание остатка фенилмочевины с –F, –Cl 
или –OСН3 приводит к увеличению выраженно-
сти антимикробного действия, тогда как ацети-
лирование и сульфирование – к снижению, так-
же как и при увеличении длины алкильной цепи, 
связывающей ядро хиназолинона и карбамидный 
фрагмент. Возможно, причиной этому служит 
влияние замещающей группы на заряд молекулы, 
и, как результат, ее проникновение через бактери-
альную клеточную стенку [4].

К гипогликемическим средствам относятся 
производные сульфонилмочевины, проявляющие 
фармакологическую активность за счет стиму-
ляции секреции инсулина β-клетками поджелу-
дочной железы и снижения клиренса инсулина в 
печени [6, 13]. Получены химерные соединения, 
сочетающие ядро хиназолинона с фрагментами 
сульфонилмочевины, синтезированные на основе 
структурного сходства с глибенкламидом и рози-
глитазоном с целью получения агонистов SUR и 
PPARγ (рис. 2) [14]. Введение сульфонилкарба-
мидного остатка позволяет увеличить степень 
водородного связывания с аминокислотными 
остатками Tyr473, Tyr327 и His323 PPARγ, так же 
как и в случае двузамещенного ароматического 
кольца в пара-положении; замещение липофиль-

Рис. 1. 6-Уреидопроизводные 2-[3-(4-оксохиназолин-(3Н)-2-ил)пропанамидо]гексановой кислоты
Fig. 1. 6-Ureide derivatives of 2-[3-(4-oxoquinazoline-(3N)-2-il)propanamido]hexanoic acid
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ными группами необходимо для поддержания ги-
дрофобных взаимодействий. Описана роль фраг-
мента –SO2, действующего в качестве спейсера 
между кислотной –NH и ароматической группой 
и обеспечивающего выраженный гипогликеми-
ческий эффект [14]. Подтверждена значимость 
хиназолинового ядра для связывания с PPARγ и 
SUR.

Способность сульфаниламидов ингибировать 
карбоангидразу стимулирует поиск сведений о 
возможности проявления хиназолиноновыми 
производными, содержащими сульфаниламид-
ную группу, антимикробной активности вслед-
ствие участия ее в связывании с молекулой фер-
мента с образованием переходного комплекса. 
Обзор данных литературы показал проявление 
противомикробной активности производными 
хиназолинона, содержащими сульфаниламидную 
группу и заместитель в виде триазинового цик-
ла (рис. 3, a) в отношении Salmonella enterica, 
Pseudomonas aeruginosa, E. coli, Bacillus subtilis, 
St. aureus, Listeria monocitogenes и Candida albi-
cans [8]. Показано связывание вещества с актив-
ным сайтом редуктазы St. aureus. Использование 
молекулярного докинга позволило доказать уча-
стие сульфонамидной группы в формировании 
дополнительной Н-связи, взаимодействующей с 
аминокислотными остатками Ser49, Ileu50, Gln19 
и Phe92, а также триазольного цикла, образующе-
го ковалентные связи по донорно-акцепторному 
механизму с белковой молекулой [7]. Установле-
но проявление производными хиназолинон-1,2,3-
триазола, содержащими 4-бромбензильный фраг-
мент (рис. 3, б), гипогликемического эффекта за 
счет ингибирования α-глюкозидазы [8].

Изучена противотуберкулезная активность 
комбинированных хиназолиноновых производ-
ных триазола, в которых он связан с бензойным 
циклом, замещенным атомами фтора, хлора, ме-
тильным радикалом [14]. Молекулярный докинг 
позволил установить образование водородной 

связи между группой –NH хиназолинонового 
фрагмента и аминокислотным остатком Asp38 
редуктазы белка-носителя эноилацила (InhA). 
Показано связывание карбонильной группы хи-
назолинона в веществах, содержащих несколько 
атомов галогена, с Asn52. Взаимодействие ато-
ма азота триазольного кольца с остатком Арг41-
активного сайта InhA описано для производного 
замещенного метильным радикалом [14]. Анализ 
литературы позволяет сделать вывод о принад-
лежности гетероцикла триазола к числу лиган-
дов, способных связываться с различными ми-
шенями, обусловливая мультитаргетный эффект 
[15]. Обосновано сочетание различных видов 
фармакологической активности (цитотоксичес-
кой, обезболивающей, противосудорожной, про-
тивовоспалительной и др.) у комбинированных 
производных, содержащих хиназолиноновый и 
триазольный циклы [16, 17].

Изучены гипогликемическая активность 
производных хиназолинона, полученных при 
введении хиназолинонового ядра в молекулу 
тиазолидинонов, их воздействие на щелочную 
фосфатазу, АлАТ и АсАТ [7]. Предполагается, 
что тиазолидиновый цикл принимает непосред-
ственное участие в биохимических процессах, 
обусловливающих гипогликемическую и антими-
кробную активность. Охарактеризована способ-
ность производных хиназолинона, содержащих 
ацилгидразоновый фрагмент (рис. 4), проявлять 
антиуреазную активность [18]. Изучена анти-

Рис. 2.  Общая формула хиназолиноновых производ-
ных – агонистов PPARγ и SUR

Fig. 2.  The general formula of quinazolinone derivatives – 
agonists PPARγ and SUR

Рис. 3.  Производное хиназолинона, содержащее три-
азиновый цикл и остаток сульфаниламида (а), 
и 1,2,3-триазольное производное хиназолинона 
(б)

Fig. 3.  Quinazolinone derivatives containing a triazine 
cycle and a sulfonamide residue (а) and 1,2,3-tri-
azole derivative of quinazoline (б)
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микробная активность триазолсодержащих 
N-гликозидов хиназолинонов, являющихся ин-
гибиторами натрий-глюкозного котранспортера 
2 типа, в отношении грамположительных St. au-
reus, Streptobacillus moniliformis и Bacillus sub-
tillis и грамотрицательных E. coli, Streptobacillus 
moniliformis и Pseudomonas acruginosa. Показано 
выраженное противомикробное действие указан-
ных соединений в отношении грамположитель-
ных бактерий, особенно Streptobacillus, по срав-
нению с грамотрицательными патогенами [19].

Оценка способности новых производных 
хиназолинона проявлять антимикробную и 
гипогликемическую активность

Проведение микробиологического скринин-
га производных хиназолинона (рис. 5 а), син-
тезированных членами авторского коллектива, 
позволило выделить соединения-лидеры [7]. 
Примечательно, что при микробиологическом 
скрининге производных хиназолинона вещество, 
содержащее, подобно фторхинолонам, пиперази-
новый цикл (VMA-10-21, рис. 5, б), не проявляло 
выраженной активности в отношении St. aureus, 
Str. pneumoniae, K. pneumoniae и E. coli, что, од-
нако, не позволяет сделать однозначный вывод о 
его роли в качестве фармакофора антимикробной 
активности. Оценить вклад этого заместителя в 
общее связывание с молекулой-мишенью стано-

вится возможным только при применении мето-
да молекулярного докинга. Сходство строения 
хиназолинонового ядра и хинолонового цикла, 
составляющего основу структуры фторхиноло-
нов, позволяет предположить их доминирующую 
роль при образовании промежуточного переход-
ного состояния за счет атома кислорода кетонной 
группы и атома азота цикла, являющихся донора-
ми электронных пар [20, 21].

Сравнение структуры синтезированного нами 
производного хиназолинона (VMA-13-17, рис. 5, 
в), содержащего остаток гуанидина, и метфор-
мина дало основание предположить сходство их 
фармакологического действия. Результаты пер-
вичного микробиологического скрининга свиде-
тельствуют о способности VMA-13-17 подавлять 
жизнедеятельность St. aureus (концентрация со-
единения, к которой чувствительно 50 % штам-
мов исследуемых микроорганизмов (МИК50) 
4 мкг/мл), Str. pneumoniae (МИК50 4 мкг/мл), 
K. pneumoniae (МИК50 8 мкг/мл) и E. coli (МИК50 
8 мкг/мл), проявляя бактерицидную активность 
в отношении перечисленных патогенов [20]. Ис-
следованное нами соединение VMA-13-17 содер-
жит соединенный с кетонной группой гуаниди-
новый остаток, что, вероятно, изменяет степень 
взаимодействия вещества с ферментом-мише-
нью, но, в отличие от метформина, не определяет 
селективность по отношению к нему. Однако на 

Рис. 4. Общая формула производных хиназолинона, содержащих ацилгидразоновый фрагмент
Fig. 4. General formula of quinazolinone derivatives containing acylhydrazone fragment

Рис. 5. Общие формулы производных хиназолин-4(3Н)-она
Fig. 5. General formulas of derivatives of quinazoline-4(3H)-one
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основе понимания важности конформационно-
го пространственного строения вещества можно 
предполагать, что стерические трудности пред-
определяют невозможность его нацеливания на 
молекулу-мишень в конкретном соединении, что 
может быть определено только при применении 
метода молекулярного докинга. 

Использование квантово-химических мето-
дов компьютерного моделирования при изучении 
антимикробной активности новых производных 
хиназолин-4(3Н)-она позволило авторам спрог-
нозировать механизм взаимодействия вещества 
VMA-13-05 (см. рис. 5, а), проявляющего наибо-
лее выраженное среди всех исследуемых соеди-
нений противомикробное действие, c мультифер-
ментным комплексом синтазы жирных кислот 
типа II (FAS II) M. tuberculosis [21]. В результате 
проведения конформационного анализа установ-
лено, что VMA-13-05 существует в нескольких 
конформациях (I и II). Показана наиболее энерге-
тически выгодная стабильность изучаемого хина-
золинона в состоянии II, при котором ароматичес-
кие кольца располагаются перпендикулярно при 
их максимальном удалении друг от друга. Исходя 
из возможности образования аддукта изониазида 
с NADH, который проявляет ингибирующий эф-
фект в отношении еноил-АСР-редуктазы FASII, 
вследствие чего нарушается синтез миколовых 
кислот, обеспечивающих целостность мембраны 
клетки патогена, и происходит ее гибель, мы ис-
следовали возможность воздействия VMA-13-05 
на M. tuberculosis по подобному механизму [22]. 
Результаты квантово-химических расчетов, по-
лученные при изучении взаимодействия VMA-

13-05 с NADH, свидетельствуют о стабильности 
образованного между ними аддукта, характери-
зующегося оптимальными энергетическими ха-
рактеристиками. Полученные данные позволили 
предположить, что механизм антибактериального 
действия VMA-13-05 и изониазида сходен.

Поскольку исследуемые соединения схожи с 
веществами, которые на сегодняшний день при-
меняются в медицинской практике, мы определи-
ли с привлечением программных методов спектр 
биологической активности новых производных 
хиназолинона и исследовали возможность про-
явления ими мультитаргетного действия (анти-
микробного и гипогликемического). 

Оценка биологической активности новых 
производных хиназолинона с учетом их струк-
турной формулы проведена с использованием 
компьютерной программы PASS. Анализ взаи-
мосвязи «структура–активность» позволяет раз-
делять исследуемые вещества на «активные» 
или «неактивные». Использование программ-
ного инструмента позволяет получить инфор-
мацию в виде списка прогнозируемых видов 
активности с оценкой вероятности для каждого 
вида активности «быть активным» (Pa) и «быть 
неактивным» (Pi), которые варьируют от нуля 
до единицы [22]. Компьютерное прогнозирова-
ние фармакологической активности исследуе-
мых веществ в программе PASS показало вы-
сокую вероятность (Pa = 0,919) ингибирования 
27-гидроксихолестерин-7α-монооксигеназы (ци-
тохрома P450 7А1, CYP27A1), относящейся к 
суперсемейству ферментов, которые участвуют 
в окислении эндогенных и экзогенных субстра-

Прогноз спектра биологической активности веществ VMA-13-05, VMA-13-17, VMA-17-04 и                        
VMA-10-21, выполненный с использованием программы PASS

Forecast of the spectrum of biological activity manifested by the substances VMA-13-05, VMA-13-17,                 
VMA-17-04 and VMA-10-21, performed using the PASS program

Соединение Pa Pi Активность
1 2 3 4

VMA-13-05

0,919 0,002 Ингибитор CYP27A1 

0,689 0,030 Противоишемическое, церебральное
0,637 0,020 Ингибитор Cl–-транспортирующей АТФазы
0,617 0,009 Ингибитор изопенициллин-N-эпимеразы
0,629 0,025 Ингибитор фосфолипид-транслоцирующей АТФазы
0,633 0,041 Антагонист никотиновых α2β2-рецепторов
0,611 0,020 Ингибитор бисфосфоглицератфосфатазы
0,608 0,037 Стимулятор функции почек
0,605 0,033 Ингибитор глюкан-эндо-1,6-β-D-глюкозидазы
0,603 0,033 Ингибитор глутатионтиоэстеразы
0,579 0,012 Ингибитор офелинкиназы
0,579 0,012 Ингибитор тауроциаминкиназы
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1 2 3 4

VMA-13-17

0,864 0,006 Антагонист рецепторов анафилатоксина
0,858 0,004 Ингибитор CYP27A1
0,596 0,032 Ингибитор фосфолипид-транслоцирующей АТФазы
0,572 0,007 Ингибитор высвобождения медиатора
0,575 0,026 Сосудорасширяющее средство периферическое
0,557 0,041 Ингибитор глюкан-эндо-1,6-β-D-глюкозидазы
0,557 0,05 Ингибитор фталат-4,5-диоксигеназы
0,551 0,037 Ингибитор хлоридпероксидазы
0,542 0,046 Ингибитор гастрина
0,469 0,026 Ингибитор CYP17

VMA-17-04

0,556 0,042 Ингибитор фосфолипид-транслоцирующей АТФазы
0,524 0,028 Агонист фактора роста фибробластов
0,507 0,038 Ингибитор Cl–-транспортирующей АТФазы
0,443 0,020 Ингибитор метаболизма ретиноевой кислоты
0,440 0,030 Ингибитор CDK9/циклина Т1
0,470 0,065 Ингибитор хлоридпероксидазы
0,463 0,069 Противовирусное (пикорнавирус)
0,456 0,063 Ингибитор глюкан-эндо-1,6-β-D-глюкозидазы
0,490 0,104 Стимулятор функции почек
0,429 0,055 Ингибитор высвобождения 5-гидрокситриптамина 
0,393 0,022 Средство при перемежающейся хромате
0,447 0,085 Ингибитор НАДФН-пероксидазы
0,435 0,083 Ингибитор CYP27A1
0,400 0,052 Ингибитор АДФ-тимидинкиназы
0,445 0,101 Ингибитор фталат-4,5-диоксигеназы
0,377 0,033 Агонист интерферона α

0,382 0,040 Ингибитор ДНК-лиазы (апуринового или апиримидиново-
го сайта) 

0,399 0,059 Ингибитор спермидиндегидрогеназы
0,449 0,122 Ингибитор орнитинэстеразы фузаринин-С
0,369 0,044 Ингибитор нуклеозидоксидазы (образующей H2O2)

VMA-10-21

0,622 0,076 Ингибитор CDP-глицерин-глицерофосфотрансферазы
0,538 0,007 Агонист интерферона α
0,524 0,042 Ингибитор инсулина
0,471 0,025 Антагонист нейропептида Y4
0,447 0,061 Пептидный агонист
0,438 0,081 Ингибитор фактора свертывания Limulus B
0,433 0,069 Антагонист рецепторов фибриногена
0,427 0,027 Стимулятор макрофагов
0,427 0,032 Противопротозойное (трипаносома)

Окончание таблицы

тов, соединением VMA-13-05, VMA-13-17 и, со 
значительно меньшей вероятностью, веществом 
VMA-17-04 (таблица).

Будучи метаболитом холестерина, 27-гидрок-
сихолестерин выполняет роль агониста рецептора 
X печени (LXR), регулирующего синтез жирных 
кислот и участвующего в экспрессии белка, связы-
вающего регуляторный элемент стерола (SREBP-
1c). Показана способность SREBP-1с стимули-
ровать экспрессию PPARγ, транскрипционного 

фактора из суперсемейства ядерных рецепторов, 
который кодирует синтез белков, инициирующих 
биологический эффект инсулина [23]. Учитывая 
способность 27-гидроксихолестерина опосредо-
вать секрецию инсулина, обоснованной считается 
необходимость подавления работы монооксиге-
назы CYP27A1, катализирующей процесс его пре-
вращения в 7α-27-дигидроксихолестерин. Обо-
сновано участие холестерин-7α-гидроксилазы 
(CYP7A1) в подавлении синтеза желчных кислот 
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из холестерина за счет его гидроксилирования. 
Учитывая значимость солей желчных кислот не 
только в процессах расщепления липидов, но и 
в создании антибактериальной защиты в отноше-
нии микроорганизмов в кишечнике, объяснима 
важность ингибирования CYP7A1 [24]. Описано 
антимикробное действие, как бактериостатиче-
ское, так и бактерицидное, желчных кислот и их 
производных в отношении бактерий Spirochaetes, 
Staphylococcus, Balantidium, Pneumococcus и 
Enterococcus [25]. Отмечается, что первичные 
желчные кислоты (холевая и хенодезоксихолевая) 
способны разрушать мембраны дозозависимым 
образом, подавляя жизнеспособность патогена. 
Известно, что при отщеплении от них аминокис-
лот (таурина и глицина) в результате деконъю-
гации образуются вторичные желчные кислоты: 
литохолевая кислота из хенодеоксихолевой, деок-
сихолевая – из холевой [24]. Показано, что проти-
вомикробное действие первичных желчных кис-
лот превосходит антибактериальный эффект их 
конъюгированных форм [24]. Установлена спо-
собность дезоксихолевой и литохолевой кислот 
модулировать фарнезоидный X-рецептор (FXR), 
активация которого приводит к ингибированию 
CYP7A1 и, как следствие, затормаживанию ли-
митирующей стадии превращения холестерина в 
желчные кислоты [23, 25].

Показано, что воздействие на St. aureus и 
E. coli солями желчных кислот (дезоксихолатов, 
хенодезоксихолатов, урсодезоксихолатов и гли-
кохолатов) приводит к повреждению мембраны 
бактериальной клетки, ингибированию работы 
ее биоэнергетических систем, нарушению функ-
ционирования систем оттока за счет диссипации 
протонной движущей силы, индукции поврежде-
ния ДНК и денатурации белков [24, 25]. Доказа-
на способность солей желчных кислот в высоких 
концентрациях растворять мембранные липиды 
и вызывать диссоциацию мембранных белков 
микробной клетки, что приводит к утечке кле-
точного содержимого и гибели клеток St. aureus 
[24]. Описано повреждение поринового канала 
OmpF мембраны клетки E. coli под воздействи-
ем желчных кислот, а также систем оттока AcrAB 
и EmrAB, кодируемых генами acrA и emrB [26]. 
Блокирование OmpF, связанного с лактоферри-
ном, присутствующим в слизистой оболочке тол-
стой кишки, как правило, приводит к снижению 
способности E. coli прикрепляться к мембранам 
клеток кишечника и, как следствие, подавляет 
инвазию патогена [26, 27]. Показано, что при по-
вышении концентрации дезоксихолевой кислоты 
в кишечнике увеличивается секреция слизи, что 
индуцирует синтез иммунорегуляторных цито-
кинов и высвобождение β-дефензинов человека 

[28]. Анализ данных литературы позволяет про-
гнозировать проявление производными VMA-13-
05, VMA-13-17 и VMA-17-04 гипогликемического 
эффекта, который опосредует их антимикробную 
активность.

Примечательна способность VMA-13-05 ин-
гибировать глюкан-эндо-1,6-β-глюкозидазу (см. 
таблицу). Глюканы (β-1,3-, β-1,6-глюкан и др.) яв-
ляются полимерами, выполняющими роль основ-
ного структурного компонента клеточной стенки 
грибковой клетки [29]. Показано, что маннан в 
виде маннопротеинов, представляющий внеш-
ний слой клеточной стенки грибов, покрывает 
слои глюкана и хитина, связываясь через глико-
зилфосфатидилинозитоловый мостик с цепями 
1,6-глюканов, соединенных, в свою очередь, с 
1,3-глюкановыми и хитиновыми остатками [30]. 
Возрастание риска заболевания грибковыми ин-
фекциями полости рта, нижней части желудоч-
но-кишечного тракта, кожи, стоп, мочеполовой 
системы и крови при сахарном диабете, особенно 
у лиц, находящихся на гемодиализе или проходя-
щих реабилитацию после трансплантации под-
желудочной железы или почки, определяет важ-
ность ингибирования гидролиза β-1,6-глюкана до 
ди- и олигосахаридов под действием VMA–13–05. 
Известно, что эндо-1,6-β-глюкозидаза, согласно 
принципам современной классификации, может 
быть отнесена к семейству гликозидгидролаз (GH 
30), которое включает также глюкозилцерамида-
зу, β-глюкозидазу, β-ксилозидазу [31]. Учитывая 
роль 1,6-глюкана в сшивании маннопротеинов 
в матриксе клеточной стенки грибов, становит-
ся очевидной значимость расщепления в нем 
1,6-глюкозидных связей [30]. Определена роль 
эндо-1,6-β-глюкозидазы в процессах разрушения 
клеточной стенки грибков [31]. Ее характерной 
особенностью является способность функцио-
нировать по механизму двойного смещения, при 
котором аномерная конфигурация сохраняется 
после разрыва связи, что, вероятно, свидетель-
ствует о химической устойчивости такой белко-
вой молекулы. Отличительным является наличие 
у эндо-1,6-β-глюкозидазы сигнального пептида, 
расположенного в периплазме, где он может де-
полимеризовать импортированные 1,6-глюкооли-
госахариды в глюкозу, которая затем метаболизи-
руется в цитоплазме [32]. 

Известно, что β-глюканы, кроме обеспечения 
структурной целостности клеточной оболочки 
грибка, активируют иммунный ответ организма, 
опосредуя антимикробный и противоопухолевый 
эффект. Полисахаридные полимеры в грибковых 
патогенах человека представляют ключевой па-
тоген-ассоциированный молекулярный паттерн, 
который обнаруживается при грибковой инфек-
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ции у хозяина и запускает иммунные реакции за 
счет распознавания их рецепторами клеточной 
поверхности (дектином-1, рецептором компле-
мента III типа (CR3), скэвенджер-рецепторами, 
лактозилцерамидом и толл-подобными рецепто-
рами), инициирующими иммунные реакции [32, 
33]. Отмечается, что в основе функционирования 
β-глюканов лежит активация фагоцитов, что обе-
спечивает антимикробное действие в отношении 
M. tuberculosis, Bacillus anthrax, Str. pneumoniae, 
St. aureus и др., опосредованное фагоцитозом 
[32]. Описано облегчение поглощения фагоци-
тами бактериальных клеток при взаимодействии 
β-глюканов с CR3. Доказано, что связывание 
β-глюканов с CR3 увеличивает их адгезию на по-
верхности микробной клетки [32]. 

Внимание ученых на сегодняшний день на-
правлено на снижение концентрации глюкозы 
в крови под действием некоторых грибковых 
β-глюканов, которые могут способствовать за-
держке опорожнения желудка и более медлен-
ному усвоению глюкозы с пищей [34]. Пред-
полагается, что β-глюканы блокируют работу 
α-амилазы, участвующей в разложении крахма-
ла до глюкозы. Обоснованным является рассмо-
трение бактерий Bacteroidaceae, Lactobacillus, 
C. albicans и C. glabrata, составляющих микро-
биоту кишечника человека. Имеются сведения о 
функционировании систем деградации гликанов 
у микроорганизмов данного вида, включающих 
транскрибируемые генетические локусы утили-
зации полисахаридов, которые кодируют фермен-
ты, участвующие в ремоделировании клеточной 
стенки. Известно, что ее важными компонентами 
являются поверхностные ферменты и гликан-
связывающие белки, участвующие в процессах 
разложения полисахаридов на олигосахариды с 
более короткой цепью, а также ферменты пери-
плазмы, деполимеризующие импортированные 
олигосахариды в моносахариды, которые затем 
транспортируются в цитоплазму и метаболизи-
руются. Гликозидгидролазы относятся к фермен-
там, катализирующим гидролиз гликанов в клет-
ках микробиоты кишечника человека [31]. Исходя 
из вышеизложенного, можно предположить боль-
шую значимость ингибирования работы эндо-1,6-
β-глюкозидазы как способа сохранности постоян-
ства состава микробиоты кишечника человека и, 
как следствие, регуляции концентрации глюкозы, 
что важно при заболевании сахарным диабетом 2 
типа.

Особую значимость имеет прогнозирован-
ная программой PASS способность VMA-13-05 
ингибировать глутатионтиолэстеразу. Глутатион 
(GSH), являясь важным антиоксидантом, при-
сутствует почти во всех клетках живых организ-

мов в виде тиоловых эфиров. Показано, что его 
эффективный транспорт через мембрану клет-
ки определяет достижение в ней максимальных 
концентраций GSH [35]. Доказано, что клеточ-
ный уровень глутатиона регулируется изменени-
ем скорости его синтеза и экспорта из клеток, а 
также влиянием агентов или условий, которые 
изменяют редокс-баланс, что приводит к образо-
ванию S-конъюгатов или комплексов глутатиона, 
нарушающих распределение GSH среди различ-
ных внутриклеточных органелл [36]. Вновь син-
тезированный GSH доставляется в митохондрии, 
эндоплазматический ретикулум, ядро и внекле-
точное пространство. Внутри клетки протекают 
гидролитические процессы при участии глута-
тионтиоэстеразы, которая катализирует реакцию 
превращения S-ацилглутатиона в GSH и кар-
боксилат. Доказано, что метаболизм GSH сни-
жается при сахарном диабете, вследствие чего 
его концентрация уменьшается. Гипергликемия 
является причиной образования свободных ра-
дикалов и усиления перекисного окисления ли-
пидов, снижения содержания антиоксидантов, 
таких как витамин Е и глутатионпероксидаза, и, 
как следствие, развития окислительного стресса 
[35]. Сделано предположение, что повышение 
уровня глутатионпероксидазы может быть ве-
роятной стратегией лечения сахарного диабета. 
Описан путь превращения глюкозы в сорбит в 
ходе НАДФН-зависимой реакции в присутствии 
альдозоредуктазы, активность которого регули-
руется в процессе S-глутатионилирования [35]. 

Существенная роль принадлежит глутатиону 
в GSH-зависимых процессах детоксикации фор-
мальдегида у патогенных микроорганизмов, что 
определяет важность рассмотрения вопроса об 
ингибировании реакций гидролиза тиоэфиров 
глутатиона у бактерий [37]. Такие защитные си-
стемы встречаются у всех живых организмов и 
особенно важны для метилотрофных бактерий, 
которые генерируют формальдегид в ходе мета-
болизма метанола. Имеющиеся на сегодняшний 
день сведения о путях детоксикации позволяют 
разделить их на системы, зависящие от кофак-
торов птерина, фосфатов сахаров и глутатиона. 
Более распространенная тиолзависимая система 
детоксикации формальдегида обнаружена у мно-
гих бактериальных патогенов: система FrmAB в 
E. coli, NmlR в Haemophilusinfluenzae и Neisseria 
meningitidis, AdhR у Bacillussubtilis и др. [37]. От-
мечается, что у бактерий, не использующих глута-
тион, субстратом для каталитического превраще-
ния формальдегида служат тиолы микотиол или 
бациллитиол (гомологи AdhC, НАД+-зависимой 
алкогольдегидрогеназы, в Mycobacterium smeg-
matis, Corynebacterium glutamicum) [37]. Показа-
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но, что в такой защитной системе в качестве на-
чального акцептора формальдегида используется 
трипептид L-γ-глутамил-L-цистеинил-глицин. 
Первый этап характеризуется образованием 
S-гидроксиметилглутатиона, который впослед-
ствии окисляется в присутствии AdhC в тиоэфир 
S-формилглутатиона, подвергающийся гидро-
лизу при участии S-формилглутатионгидролазы 
с образованием глутатиона [37]. Исходя из об-
щей тенденции метаболизма глутатиона, можно 
предположить, что ингибирование гидратации 
S-ацилглутатиона под воздействием глутатион-
тиолэстеразы способствует подавлению работы 
системы детоксикации формальдегида и приво-
дит к гибели бактериальной клетки, что служит 
основанием для рассмотрения такого воздействия 
вещества VMA-13-05 на микробную клетку как 
механизма его антибактериального эффекта, со-
пряженного с гипогликемической активностью.

Способность VMA-13-05 выполнять роль 
ингибитора офелинкиназы и тауроциаминкина-
зы (см. таблицу) дает еще одно основание для 
рассмотрения возможности проявления мульти-
таргетного эффекта данным производным. Из-
вестно, что семейство фосфагенкиназ играет 
жизненно важную роль в обмене веществ, регу-
ляции, производстве и использовании энергии в 
клетках с высоким и переменным содержанием 
АТФ. Показано, что поддержание энергетическо-
го гомеостаза осуществляется за счет обратимо-
го переноса γ-фосфорильной группы от АТФ к 
акцептору, содержащему гуанидиновый остаток, 
роль которого в этом процессе выполняют фос-
фагены, являющиеся фосфорилированными сое-
динениями гуанидина [38]. Очевидна значимость 
такой реакции для сохранения свободной АТФ в 
оптимальной концентрации для функциониро-
вания клетки, а также обеспечения возможности 
быстрого преобразования AДФ в АТФ, которая 
может быть использована в периоды высокой 
энергетической потребности при осуществлении 
АТФ-зависимых реакций [39]. 

На сегодняшний день действующей явля-
ется классификация семейства фосфагенкиназ, 
предполагающая рассмотрение двух отдельных 
подсемейств: аргининкиназы и креатинкиназы. 
Также существует вариант их разделения на семь 
ферментов: гликоциаминкиназа, креатинкиназа, 
аргининкиназа, тауроциаминкиназа, ломбрицин-
киназа, гипотауроциаминкиназа и офелинкиназа 
(гуанидиноэтилметилфосфатфосфотрансфераза) 
[40, 41]. Наиболее распространенными и изу-
ченными являются креатинкиназа и аргининки-
назные системы [42]. Имеющиеся в литературе 
сведения свидетельствуют о наличии ферментов 
семейства фосфагенкиназ у бактерий Desulfotalea 

psychrophila и у миксобактерий Myxococcus fulvus 
и Myxococcus xanthus, характеризующихся слож-
ным поведением, которое проявляется в способ-
ности перемещаться по твердым поверхностям 
группами, охотиться на другие микроорганизмы 
по «волчьему» образцу, образовывать миксоспо-
ры при истощении питательных веществ, про-
дуцировать различные вторичные метаболиты и 
ферменты деградации макромолекул, используя 
их при воздействии на другие микроорганиз-
мы. Тауроциаминофосфотрансфераза обнаруже-
на у Ascaris lumbricoides muscle, Moniezia expansa, 
Fasciola hepatica и Hymenolepis diminuta [38]. У 
E. coli и Mycolicibacterium smegmatis показано на-
личие фосфоаргинина, выполняющего функции 
акцепторного центра, который участвует в пере-
носе фосфатной группы от АТФ при участии арги-
нинкиназы. Предполагается, что контроль уровня 
энергии за счет функционирования этого же фер-
мента осуществляется и у M. tuberculosis, однако 
результаты экспериментального подтверждения 
данного факта авторами не найдены [42]. 

Описан синтез креатинина и реакции, в кото-
рых он принимает участие в качестве субстрата 
креатининкиназы, у Bacillus, Clostridium, Cory-
nebacterium, Flavobacterium, Escherichia, Prote-
us и Pseudomonas [42]. Имеются сведения о ме-
тилировании гуанидиноэтилфосфата – основе 
последнего этапа биосинтеза офелина, который 
является акцептором в процессе, протекающем 
в присутствии олефинкиназы. Однако сведений 
о функционировании данного фермента в клет-
ках патогенных микроорганизмов не найдено. 
Несмотря на то что микроорганизмы часто под-
вергаются воздействию быстро меняющихся ус-
ловий окружающей среды, фосфагенкиназные 
системы встречаются только у немногих одно-
клеточных организмов [43]. Принимая во вни-
мание результаты исследований и резюмируя их, 
можно полагать, что вещество VMA-13-05 про-
являет антигельминтную активность. Учитывая 
способность бактерий к «роению», образованию 
биопленок, адгезии к твердым поверхностям, 
а также реализацию ими вирулентности за счет 
функционирования АТФ-зависимых систем от-
тока, авторы предполагают, что процесс подавле-
ния энергетического баланса за счет блокирова-
ния каталитической активности офелинкиназы и 
тауроциаминкиназы патогенных бактерий может 
быть рассмотрен как один из механизмов анти-
микробной активности VMA-13-05.

С целью обосновать мультитаргетность но-
вых производных хиназолинона мы рассмотрели 
вопрос о поддержании энергетического баланса в 
β-клетках поджелудочной железы. Запас энергии 
АТФ в β-клетках пополняется за счет фосфокре-
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атина, который служит переносчиком богатого 
энергией фосфата из митохондрий к плазмати-
ческой мембране при участии креатинкиназы в 
ходе реакции трансфосфорилирования. Анализ 
литературных данных показывает несостоятель-
ность предположения о способности вещества 
проявлять двойственный эффект за счет ингиби-
рования офелинкиназы и тауроциаминкиназы.

Результаты, полученные с использованием 
программы PASS при прогнозировании фарма-
кологической активности веществ VMA-13-05, 
VMA-13-17 и VMA-17-04, предусматривают 
оценку способности хиназолиноновых произ-
водных ингибировать фосфолипид-транслоци-
рующую АТФазу. Липидная асимметрия клеток 
создается и поддерживается АТФ-управляемыми 
липидными переносчиками или транслоказа-
ми, одним из представителей которых является 
АТФаза II, использующая энергию гидролиза 
АТФ для транспортировки специфических липи-
дов через бислой [44]. Белковые молекулы, отно-
сящиеся к данному типу ферментов, по способ-
ности катализировать перемещение липидов в 
определенном направлении могут быть разделе-
ны на флиппазы, флоппазы и скрамблазы [45]. В 
отличие от флиппаз, флоппазы и скрамблазы не 
участвуют в поддержании асимметрии мембран-
ных липидов, они осуществляют отток и рассеи-
вание липидов в биомембранах соответственно. 
Транспорт, катализируемый флиппазой, реали-
зуется за счет использования энергии, выделяю-
щейся при гидролизе АТФ в различных клетках, 
включая тромбоциты, лимфоциты, эндотелиаль-
ные клетки аорты, клетки феохромоцитомы, гепа-
тоциты, сперматозоиды, синаптосомы и хромаф-
финные гранулы [46]. 

Знания о построении пептидогликанового 
слоя мембраны бактериальной клетки подтверж-
дают важность функционирования фосфолипид-
транслоцирующей АТФазы. Одной из стадий 
синтеза пептидагликана, структурного компонен-
та клеточной стенки патогенов, является транс-
порт дисахарид-пентапептида, конъюгированно-
го с липидом в виде ундекапренилпирофосфата, 
через мембрану [47]. Перенос большого по объ-
ему амфипатического пептидилгликолипида осу-
ществляется при участии флиппазы, способству-
ющей прохождению гидрофильной части липида 
II через гидрофобный слой мембраны, в то время 
как липидная часть молекулы во время транспор-
та, вероятно, остается в ней [48, 49]. Исходя из из-
ложенных выше фактов, обоснованной считается 
возможность гибели бактериальной клетки при 
ингибировании фосфолипид-транслоцирующей 
АТФазы под воздействием VMA-17-04, VMA-13-
05 и VMA-13-17.

Изучение ферментов, участвующих в перено-
се липидов в β-клетках поджелудочной железы, 
позволило установить состав фосфолипидов се-
креторных гранул инсулина. Показано, что фос-
фатидилсерин облегчает их стыковку и слияние 
с плазматической мембраной во время экзоци-
тоза инсулина [47]. Описано функционирование 
субъединицы АТФазы P4 – CDC50A, которая при 
гетеродимеризации с P4-АТФазами образует фос-
фолипидтранслокационный комплекс и ингиби-
рует стимулируемое секрецией высвобождение 
инсулина в этих клетках [48]. Вероятно, ингиби-
рование фосфолипид-транслоцирующей АТФазы 
способствует повышению секреции инсулина 
β-клетками.

Результаты расчетов, выполненных програм-
мой PASS для вещества VMA-10-21 (см. табли-
цу), демонстрируют вероятность проявления ан-
тимикробной активности данным производным, 
выраженной его способностью ингибировать ра-
боту CDP-глицерин-глицерофосфотрансферазы 
(синтазы тейхоевой кислоты). Тейхоевые кисло-
ты представляют собой анионные альдитолфос-
фатные полимеры, которые являются основным 
компонентом клеточной оболочки грамположи-
тельных бактерий. Доказано их участие во мно-
жестве биологических функций патогенных 
микроорганизмов, таких как ионный гомеостаз, 
деление клеток, уклонение от иммунитета хозяи-
на, а также обеспечение устойчивости к действию 
антимикробных агентов [48]. Данные исследова-
ний, проведенных в программе PASS, свидетель-
ствуют о способности вещества VMA-10-21 про-
являть антимикробную активность в отношении 
грамположительных бактерий, структурным ком-
понентом мембраны которых являются липотей-
хоевые кислоты, определяющие ее целостность 
и прочность, а также модулирующие иммунные 
функции посредством активации толл-подобного 
рецептора 2. 

Изучение данных литературных источников 
позволяет установить наличие взаимосвязи са-
харного диабета и увеличения количества грам-
положительных бактерий в крови и кишечнике. 
Описана способность липотейхоевой кислоты 
S. aureus повреждать нитрергические миенте-
ральные нейроны in vitro, способствуя возникно-
вению диабетической энтеральной нейропатии 
за счет индуцирования продукции оксида азота 
(NO) и, таким образом, развитию окислитель-
ного стресса [43]. Показано, что немаловажная 
роль принадлежит макрофагам, при стимулиро-
вании которых бактериальными эндотоксина-
ми или Т-лимфоцитами повышается активность 
NO-синтазы. Генерируемый макрофагами NO 
проникает в бактерии, грибы, опухолевые клет-
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ки, ингибирует работу митохондриальных фер-
ментов, а также энзимов, участвующих в цикле 
Кребса и синтезе ДНК, как следствие, тормозит 
снабжение клетки патогена энергией и ее деле-
ние, тем самым приводя к гибели [46]. Глюкоза в 
высоких концентрациях и липопротеины низкой 
плотности вызывают гипопродукцию NO, что 
приводит к повышению тонуса сосудов, сверты-
ваемости крови и снижению иммунитета, и опре-
деляет развитие сахарного диабета, гипертензии, 
тромбозов, ишемической болезни сердца, инфек-
ционных заболеваний и опухолевого роста [50]. 
Отмечается, что NO может как способствовать 
возникновению сахарного диабета, так и прово-
цировать развитие микрососудистых осложнений 
у страдающих им пациентов. В первом случае 
NO выступает в роли цитотоксина, повреждаю-
щего инсулинпродуцирующие β-клетки подже-
лудочной железы, во втором – как вазоактивный 
фактор [50]. Анализ представлений о взаимосвя-
зи сахарного диабета как причины увеличения 
количества грамположительных бактерий и его 
усиления под их воздействием позволяет оценить 
способность вещества VMA-10-21 оказывать 
мультитаргетный эффект за счет подавления ра-
боты синтазы тейхоевых кислот.

Заключение 
Анализ литературных данных, а также иссле-

дований, проведенных по изучению фармаколо-
гической активности новых производных хиназо-
линона, дает возможность разделить все лиганды 
на функциональные группы, обусловливающие 
дополнительное (не селективное) связывание с 
молекулой-мишенью, и функциональные фраг-
менты, способные избирательно взаимодейство-
вать с рецепторами и ферментами, тем самым 
проявляя фармакологический эффект. Хиназоли-
ноновый фрагмент, характеризуясь уникально-
стью строения, может быть обоснованно отнесен 
к мультитаргетным лигандам. Триазольный цикл 
и сульфониламидная группа также могут целена-
правленно связываться с молекулой-мишенью. 
Карбамидный остаток, фрагмент сульфонилмо-
чевины и ацетамидная группа в зависимости от 
строения вещества, в состав которого они входят, 
могут функционировать и как специфический 
лиганд, и как функциональная группа, участвую-
щая в стабилизации промежуточного переходно-
го состояния. Результаты, полученные авторами, 
а также другими исследователями, позволяют 
сформулировать предположение о взаимосвязи 
механизмов антимикробной и гипогликемичес-
кой активности.
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