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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ðåçèñòåíòíîñòè ê

àíòèáèîòèêàì ñðåäè âîçáóäèòåëåé çàáîëåâàíèé

ïðèâåëî ê óòðàòå êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðÿäà

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è ïîñëóæèëî ñòèìó-

ëîì äëÿ ïîèñêà íîâûõ ýôôåêòèâíûõ àíòèìè-

êðîáíûõ àãåíòîâ. Ìåõàíèçìû ôîðìèðîâàíèÿ óñ-

òîé÷èâîñòè çàëîæåíû â ïðèðîäå ñàìèõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ. Îäíàêî ðÿä ôàêòîðîâ (íàðàñ-

òàþùåå íåàäåêâàòíîå è/èëè íåêîíòðîëèðóåìîå

ïðèìåíåíèå àíòèáèîòèêîâ â çäðàâîîõðàíåíèè,

ðàñïðîñòðàíåíèå íåîáîñíîâàííîãî ñàìîëå÷åíèÿ,

øèðîêîå ïðèìåíåíèå àíòèáèîòèêîâ â æèâîòíî-

âîäñòâå è ïòèöåâîäñòâå) óñêîðÿþò åñòåñòâåííûå

ïðîöåññû è ïîäíèìàþò óãðîçó ðîñòà ðåçèñòåíòíî-

ñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðå-

ïàðàòàì íà íîâûé óðîâåíü. Ðàñïðîñòðàíåíèå óñ-

òîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì ïðèâîäèò ê ñíèæå-

íèþ ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ è, ñëåäîâàòåëüíî,

áîëåå òÿæ¸ëîìó è äëèòåëüíîìó òå÷åíèþ çàáîëåâà-

íèé, óâåëè÷åíèþ ÷àñòîòû ãîñïèòàëèçàöèé ïàöè-

åíòîâ, ðîñòó êîëè÷åñòâà ñìåðòåëüíûõ èñõîäîâ è

óâåëè÷åíèþ ýêîíîìè÷åñêîãî óùåðáà äëÿ îáùåñò-

âà. Ïîñëåäñòâèåì ðàñïðîñòðàíåíèÿ áîëåçíåòâîð-

íûõ áàêòåðèé, ðåçèñòåíòíûõ ê àíòèáèîòèêàì,

ñòàë íåóêëîííûé ðîñò ÷èñëà çàáîëåâàíèé áàêòå-

ðèàëüíîé ïðèðîäû, êîòîðûå åù¸ íåäàâíî óñïåø-

íî ëå÷èëèñü. 

Íàëè÷èå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ïðèìåíåíèÿ àí-

òèáèîòèêîâ è, â îñîáåííîñòè, ïîÿâëåíèå è ðàñ-

ïðîñòðàíåíèå àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ñðåäè

âîçáóäèòåëåé çàáîëåâàíèé ïðèâåëî (è áóäåò ïðè-

âîäèòü) ê óòðàòå êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè íåêî-

òîðûõ àíòèáèîòèêîâ è ñòèìóëèðîâàëî ïîèñê ïó-

òåé ïðåîäîëåíèÿ âîçíèêøèõ òðóäíîñòåé.

Ðåøåíèå ïðîáëåìû ëå÷åíèÿ èíôåêöèé, âûçâàí-

íûõ ïîëèðåçèñòåíòíûìè áàêòåðèÿìè, ñâÿçàíî

êàê ñ ðàçðàáîòêîé è âíåäðåíèåì ðåøèòåëüíûõ è

àäåêâàòíûõ ìåð ïî ñäåðæèâàíèþ ðàñïðîñòðàíå-

Ðàçðàáîòàí ìåòîä ïîëó÷åíèÿ è îñóùåñòâëåí ñèíòåç ñåðèè ãèáðèäíûõ àíòèáèîòèêîâ íà îñíîâå àçèòðîìèöèíà è ãëèêîïåïòè-
äîâ, â êîòîðûõ ìîëåêóëà ãëèêîïåïòèäíîãî àíòèáèîòèêà ïðèñîåäèíåíà ÷åðåç àìèíîàëêèëêàðáàìîèëüíûé ñïåéñåð ïî 11-ïî-
ëîæåíèþ ìàêðîëèäà. Ïîêàçàíî, ÷òî âñå ñèíòåçèðîâàííûå ñîåäèíåíèÿ íå óñòóïàþò èëè ïðåâîñõîäÿò ïî àíòèáàêòåðèàëüíîé
àêòèâíîñòè àçèòðîìèöèí è âàíêîìèöèí â îòíîøåíèè èçó÷åííûõ øòàììîâ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé. Íîâûå ãèáðèä-
íûå àíòèáèîòèêè ïðîäåìîíñòðèðîâàëè áîëåå âûñîêóþ àêòèâíîñòü, ÷åì àçèòðîìèöèí è âàíêîìèöèí â îòíîøåíèè S.pneu-
moniae ATCC 49619. Íåêîòîðûå ïðîèçâîäíûå èç ñèíòåçèðîâàííîé ñåðèè îêàçàëèñü àêòèâíû â îòíîøåíèè øòàììîâ E.fae-
cium è E.faecalis, óñòîé÷èâûõ ê âàíêîìèöèíó.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âàíêîìèöèí; ýðåìîìèöèí; àãëèêîí òåéêîïëàíèíà, àçèòðîìèöèí; ãèáðèäíûå àíòèáèîòèêè; àíòèáàêòå-
ðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü.

A series of hybrid antibiotics on the basis of azithromycin and glycopeptides with the glycopeptide molecule attached via the
aminoalkylcarbamoyl spacer to 11-position of the macrolide was synthesized. All the synthesized compounds demonstrated equal
or superior to azithromycin and vancomycin antibacterial activity against 7 tested strains of grampositive bacteria. The new hybrid
antibiotics were more active than azithromycin or vancomycin against S.pneumoniae ATCC 49619. Some of the compounds were
active against E.faecium and E.faecalis strains resistant to vancomycin. 

Key words: vancomycin, eremomycin, teicoplanin aglycon, azithromycin, hybrid antibiotics, antibacterial activity.
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íèÿ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè, òàê è ñ ïîèñêîì

íîâûõ àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ, àêòèâíûõ â

îòíîøåíèè ðåçèñòåíòíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Îäíîé èç ïåðñïåêòèâíûõ ñòðàòåãèé, íàïðàâ-

ëåííîé íà ñîçäàíèå ïðåïàðàòîâ, àêòèâíûõ â îòíî-

øåíèè ðåçèñòåíòíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, ÿâëÿåòñÿ

ñîçäàíèå àíòèáèîòèêîâ äâîéíîãî äåéñòâèÿ — ãè-

áðèäíûõ («õèìåðíûõ») àíòèáèîòèêîâ, ñîñòîÿùèõ

èç ìîëåêóë ðàçíûõ àíòèáèîòèêîâ, ñâÿçàííûõ

ìåæäó ñîáîé ðàçëè÷íûìè ñïîñîáàìè [1]. Ãèáðèä-

íûå àíòèáèîòèêè îáëàäàþò ðàñøèðåííûì ñïåêò-

ðîì äåéñòâèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè àíòèáè-

îòèêàìè, àêòèâíû â îòíîøåíèè óñòîé÷èâûõ

áàêòåðèé è çàìåäëÿþò ðàçâèòèå àíòèáèîòèêîðå-

çèñòåíòíîñòè. 

Òàê, ïî ìåíüøåé ìåðå, äâà ãèáðèäíûõ àíòèáèî-

òèêà, êàäàçîëèä (cadazolid, êîíúþãàò ôòîðõèíîëîíà

è îêñàçîëèäèíîíà, Actelion Pharmaceuticals, Øâåé-

öàðèÿ) è öåôèëàâàíöèí (cefilavancin, TD-1792 (ãèá-

ðèäíûé àíòèáèîòèê íà îñíîâå âàíêîìèöèíà è öå-

ôàëîñïîðèíà, Therevance, ÑØÀ) â íàñòîÿùåå

âðåìÿ íàõîäÿòñÿ íà ïðîäâèíóòûõ ôàçàõ êëèíè÷åñ-

êèõ èñïûòàíèé [2]. Êàäàçîëèä â íàñòîÿùåå âðåìÿ

óñïåøíî ïðîøåë âòîðóþ ôàçó êëèíè÷åñêèõ èñïû-

òàíèé, à îñåíüþ 2013 ãîäà îáúÿâëåíî î íà÷àëå òðå-

òüåé ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé êàäàçîëèäà

äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ îò äèàðåè,

âûçûâàåìîé Clostridium difficile. TD-1792 â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ íàõîäèòñÿ íà òðåòüåé ôàçå êëèíè÷åñ-

êèõ èñïûòàíèé äëÿ ëå÷åíèÿ îñëîæí¸ííûõ èíôåê-

öèé êîæè. 

Â íàñòîÿùåé ñòàòüå îïèñàí ñèíòåç ãèáðèäíûõ

àíòèáèîòèêîâ íà îñíîâå àçèòðîìèöèíà è ãëèêî-

ïåïòèäîâ (âàíêîìèöèíà, ýðåìîìèöèíà è àãëèêî-

íà òåéêîïëàíèíà), â êîòîðûõ îñòàòîê ãëèêîïåï-

òèäà ïðèñîåäèíåí ê 11-ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïå

àçèòðîìèöèíà ÷åðåç àìèíîàëêèëêàðáàìîèëüíûé

ñïåéñåð. Äëÿ íîâûõ ãèáðèäíûõ àíòèáèîòèêîâ

èçó÷åíà àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü íà ïàíåëè

øòàììîâ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé, âêëþ÷àÿ

ðåçèñòåíòíûå øòàììû. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ýðåìîìèöèí ñóëüôàò ïîëó÷åí íà îïûòíîé óñòàíîâêå

ÍÈÈ ïî èçûñêàíèþ íîâûõ àíòèáèîòèêîâ èìåíè Ã.Ô. Ãàóçå,

âàíêîìèöèí ãèäðîõëîðèä áûë êîììåð÷åñêèì ïðîäóêòîì ôèð-

ìû Aldrich (ÑØÀ). Àãëèêîí òåéêîïëàíèíà áûë ïîëó÷åí îò

ôèðìû Lepetit Research Center (Gerenzano (Varese), Èòàëèÿ).

Áåíçîòðèàçîë-1-èë-îêñè-òðèñïèððîëèäèíîôîñôîíèé ãåêñà-

ôòîðôîñôàò (PyBOP) áûë êîììåð÷åñêèì ïðîäóêòîì ôèðìû

Acros. Âñå ðàñòâîðû âûñóøèâàëè íàä ñóëüôàòîì íàòðèÿ è óïà-

ðèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå íå âûøå 40°Ñ.

Òîíêîñëîéíóþ õðîìàòîãðàôèþ îñóùåñòâëÿëè íà ïëàñ-

òèíêàõ ñ ñèëèêàãåëåì G60 (Merck) â ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé: ñè-

ñòåìà (À) AcOEt-n-PrOH-NH4OH, 1:1:2, ñèñòåìà Â:CHCl3-

MeOH, 6:1. Äëÿ ïðåïàðàòèâíîé î÷èñòêè èñïîëüçîâàëè

êîëîíî÷íóþ õðîìàòîãðàôèþ íà ñèëàíèçèðîâàííîì ñèëèêàãå-

ëå Merck ñ ðàçìåðîì ÷àñòèö 0,040—0,063 ìêì. 

Àíàëèòè÷åñêóþ ÂÝÆÕ îñóùåñòâëÿëè íà õðîìàòîãðàôå

LC-10 (Shimadzu, ßïîíèÿ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ÓÔ äåòåêòîðà è

êîëîíêè Kromasil 100-Ñ18 4 250 ìì, ðàçìåð ÷àñòèö 6 ìêì (ÀÎ

ÁèîÕèìÌàê ÑÒ, ÐÔ). Ïîäâèæíîé ôàçîé ñëóæèëè ñèñòåìû,

ñîñòîÿùèå èç äâóõ êîìïîíåíòîâ À è Á: Ñèñòåìà (Â): À (0,2%

HCOONH4, pH 4,5) è Á (ÌåÑN), èçîêðàòè÷åñêèé ðåæèì 8%

àöåòîíèòðèëà îò 0 äî 5 ìèí, çàòåì ëèíåéíûé ãðàäèåíò êîí-

öåíòðàöèè àöåòîíèòðèëà 8�70% îò 5 äî 40 ìèí, ñêîðîñòü ïî-

òîêà 1,0 ìë/ìèí.

Ìàññ-ñïåêòðû ïðè èîíèçàöèè ýëåêòðîðàñïûëåíèåì

(ESI) ïîëó÷àëè íà ïðèáîðå Finnigan MAT 900S (Ãåðìàíèÿ). 

2'-O-Àöåòèë-11,12-öèêëè÷åñêèé êàðáîíàò àçèòðîìèöèíà
(5). Ê ðàñòâîðó àçèòðîìèöèíà (5 ã, 3,27 ììîëü) â 24 ìë ýòèëà-

öåòàòà äîáàâëÿëè Ê2ÑÎ3 (0,64 ã, 4,63 ììîëü), íàãðåâàëè ñìåñü

äî êèïåíèÿ è çàòåì ìåäëåííî â òå÷åíèå 20 ìèí ïðè êèïÿ÷åíèè

äîáàâëÿëè 1,6 ã (18,2 ììîëü) ýòèëåíêàðáîíàòà. Äàëåå ñìåñü

êèïÿòèëè 24 ÷, çàòåì ýòèëàöåòàò óïàðèâàëè. Îñòàòîê ðàñòâîðÿ-

ëè â äèõëîðìåòàíå (30 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, çàòåì

äîáàâëÿëè óêñóñíûé àíãèäðèä (0,61 ìë, 4,37 ììîëü) è òðèýòè-

ëàìèí (1,8 ìë, 13 ììîëü), ðåàêöèîííóþ ìàññó ïåðåìåøèâàëè

24 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ê ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâ-

ëÿëè 5% âîäíûé ðàñòâîð NaHCO3 (30 ìë), è âîäíûé ðàñòâîð

ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì (3�10 ìë). Îáúåäèí¸ííûå

ñëîè äèõëîðìåòàíà âûñóøèâàëè áåçâîäíûì Na2SO4 è êîíöåí-

òðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê ðàñòâîðÿëè â õëîðîôîðìå è íà-

íîñèëè íà õðîìàòîãðàôè÷åñêóþ êîëîíêó (45�1,5 ñì) ñ ñèëè-

êàãåëåì Merck, óðàâíîâåøåííóþ õëîðîôîðìîì, ýëþèðîâàëè

õëîðîôîðìîì (40 ìë), çàòåì ñìåñüþ õëîðîôîðì–ìåòàíîë

(10:1). Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå öåëåâîå âåùåñòâî, óïàðèâàëè è

âûñóøèâàëè â âàêóóìå. Rf (Â) = 0,6; MS (ESI) m/z calcd. for

C41H72N2O14 816,4984; found (M + H+) 817,5067.

2'-O-Àöåòèë-11-Î-(ω-àìèíîàëêèëêàðáàìîèë)àçèòðîìè-
öèí (6). 2'-O-Àöåòèë-11,12-öèêëè÷åñêèé êàðáîíàò àçèòðî-

ìèöèíà (5) ðàñòâîðÿëè â ìèíèìàëüíîì îáú¸ìå Nα,Nω-äèà-

ìèíîàëêàíà è ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå

48 ÷. Â ðåàêöèîííóþ ñìåñü äîáàâëÿëè CHCl3 (20 ìë) è Í2Î

(20 ìë), ñìåñü âñòðÿõèâàëè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåëÿëè è

ïðîìûâàëè Í2Î (6�20 ìë). Îðãàíè÷åñêèå ñëîè îáúåäèíÿëè

è äàëåå äîáàâëÿëè 0,5 n ÍCl (20 ìë), âñòðÿõèâàÿ ñëîè òàê,

÷òîáû ðÍ âîäíîãî ñëîÿ ñîñòàâèë 8. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îò-

äåëÿëè, äîáàâëÿëè Na2SO4, âûäåðæèâàëè 1 ÷, îñàäîê

Na2SO4 îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàÿ õëîðîôîðìîì. Îðãà-

íè÷åñêèé ñëîé óïàðèâàëè è âûñóøèâàëè â âàêóóìå. Öåëåâîå

ñîåäèíåíèå 6 èñïîëüçîâàëè íà ñëåäóþùåé ñòàäèè áåç äî-

ïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè.

Îáùàÿ ìåòîäèêà ïðîâåäåíèÿ ðåàêöèè àöèëèðîâàíèÿ 2'-O-
àöåòèë-11-Î-(ω-àìèíîàëêèëêàðáàìîèë)àçèòðîìèöèíà (6) ãëè-
êîïåïòèäíûìè àíòèáèîòèêàìè (âàíêîìèöèíîì èëè ýðåìîìèöè-
íîì èëè àãëèêîíîì òåéêîïëàíèíà) Ê ðàñòâîðó ãëèêîïåïòèäíîãî

àíòèáèîòèêà (2 èëè 3 èëè 4) (0,47 ììîëü) â ÄÌÑÎ (7 ìë) äî-

áàâëÿëè 2'-O-àöåòèë-11-Î-(ω-àìèíîàëêèëêàðáàìîèë)àçèòðî-

ìèöèíà (6) (0,5 ýêâ., 0,235 ììîëü), çíà÷åíèå ðÍ ðåàêöèîííîé

ñìåñè äîâîäèëè äî ~7,5 äîáàâëåíèåì Et3N. Ïîðöèÿìè â òå÷å-

íèå 1 ÷ äîáàâëÿëè PyBOP (1,1 ýêâ., 0,26 ììîëü), ïîääåðæèâàÿ

ðÍ ðåàêöèîííîé ñìåñè ~7,5 äîáàâëåíèåì Et3N. Ðåàêöèîííóþ

ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 20 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòó-

ðå, çàòåì äîáàâëÿëè ïÿòèêðàòíûé îáú¸ì äèýòèëîâîãî ýôèðà.

Ïîëó÷åííóþ ñìåñü èíòåíñèâíî ïåðåìåøèâàëè, çàòåì ýôèð-

íûé ñëîé óäàëÿëè. Ïðîöåäóðó ïîâòîðÿëè äâàæäû, äî ïîëó÷å-

íèÿ âÿçêîãî ìàñëà, çàòåì äîáàâëÿëè ìåòàíîë (0,5 ìë), àöåòîí

(2 ìë) è èçáûòîê äèýòèëîâîãî ýôèðà, âûïàâøèé îñàäîê îò-

ôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè äèýòèëîâûì ýôèðîì è âûñóøè-

âàëè. Ïðîäóêò äàëåå î÷èùàëè ìåòîäîì êîëîíî÷íîé õðîìàòî-

ãðàôèè íà ñèëàíèçèðîâàííîì ñèëèêàãåëå. Âåùåñòâî

ðàñòâîðÿëè â 30% âîäíîì ðàñòâîðå ÌåÎÍ, äîáàâëÿëè 1 ñì3 ñè-

ëàíèçèðîâàííîãî ñèëèêàãåëÿ è âûñóøèâàëè ýòó ñìåñü â âàêó-

óìå, äàëåå íàíîñèëè å¸ íà êîëîíêó ñ ñèëàíèçèðîâàííûì ñèëè-

êàãåëåì, óðàâíîâåøåííóþ âîäîé. Ýëþöèþ îñóùåñòâëÿëè

âîäîé (100 ìë), çàòåì 0,05 Ì ðàñòâîðîì CH3COOH, çàòåì ñè-

ñòåìîé ÌåÎÍ-0,05 M CH3COOH (30:70) (100 ìë) äëÿ ñîåäè-

íåíèé 7—9 èëè ñèñòåìîé ÌåÎÍ-0,05 M CH3COOH (30:70)

(100 ìë) äëÿ ñîåäèíåíèé 10—11. Ôðàêöèè, ñîäåðæàùåå öåëå-

âîå âåùåñòâî îáúåäèíÿëè, óïàðèâàëè â ðîòîðíîì èñïàðèòåëå ñ
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äîáàâëåíèåì n-BuOH, ê îñòàòêó äîáàâëÿëè àöåòîí è äèýòèëî-

âûé ýôèð. Âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè

àöåòîíîì è âûñóøèâàëè â âàêóóìå. Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå äàí-

íûå äëÿ ïðîèçâîäíûõ 7—11 ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Îïðåäåëåíèå àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè. Â ðàáîòå

èñïîëüçîâàëèñü îäíîðàçîâûå ñòåðèëüíûå 96-ëóíî÷íûå ïëîñ-

êîäîííûå ïëàíøåòû, ÷àøêè Ïåòðè, ïèïåòêè, íàêîíå÷íèêè è

ïðîáèðêè (Ïàí-Ýêî, Ìîñêâà).

Ïèòàòåëüíûå ñðåäû: áóëüîí è àãàð Ìþëëåðà–Õèíòîí äëÿ

ðàáîòû ãîòîâèëè èç ñóõèõ ñðåä (Mueller Hinton broth and

Mueller Hinton agar, Acumedia, Baltimore) è ñòåðèëèçîâàëè àâ-

òîêëàâèðîâàíèåì ïðè 121°Ñ â òå÷åíèå 15 ìèí.

Äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ Staphylococcus èñïîëüçîâàëè ãîòî-

âóþ ñóõóþ ñðåäó — Òðèïòèêàçî-ñîåâûé àãàð (Trypticase Soy

Agar, BBL). Äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ Enterococcus, Pseudomonas
aeruginosa èñïîëüçîâàëè ãîòîâóþ ñóõóþ ñðåäó — Êîëóìáèé-

ñêèé àãàð (Columbia Agar Base, BBL). 

Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ñïåêòðà àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåé-

ñòâèÿ íà ýòàëîííûõ øòàììàõ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîò-

ðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíè-

åì ìèêðîìåòîäà îïðåäåëåíèÿ ìèíèìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé

êîíöåíòðàöèè (ÌÏÊ) ìåòîäîì ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â áóëüî-

íå Ìþëëåðà–Õèíòîí ñ èñïîëüçîâàíèåì 96-ëóíî÷íûõ ñòå-

ðèëüíûõ ïëàíøåòîâ. 

Èñõîäíûå ðàñòâîðû èñïûòóåìûõ ñîåäèíåíèé ãîòîâèëè â

êîíöåíòðàöèè 1000 ìêã/ìë.

ÌÏÊ îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â áóëüî-

íå ñ øàãîì 2, ïîýòîìó ðàçëè÷èÿ ñîñåäíèõ ðàçâåäåíèé íå ñ÷è-

òàþòñÿ ñóùåñòâåííûìè. Â êàæäîì îïûòå ïðèñóòñòâîâàë êîí-

òðîëü áóëüîíà è ðîñòà áàêòåðèàëüíîé êóëüòóðû.

Ïðèãîòîâëåíèå èíîêóëþìà. Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ èíîêóëþ-

ìà èñïîëüçîâàëè ÷èñòóþ, ñóòî÷íóþ êóëüòóðó ãðàìïîëîæè-

òåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, âûðîñøèõ íà ïëîòíîé ïèòàòåëü-

íîé ñðåäå, ñîîòâåòñòâóþùåé äëÿ êàæäîãî òèïà

ìèêðîîðãàíèçìîâ. Â ñòåðèëüíîì èçîòîíè÷åñêîì ðàñòâîðå

õëîðèäà íàòðèÿ ãîòîâèëè âçâåñü ìèêðîîðãàíèçìîâ, äîâîäÿ

ïëîòíîñòü èíîêóëþìà äî 0,5 ïî ñòàíäàðòó ÌàêÔàðëàíäà

(1,5�108 ÊÎÅ/ìë). Çàòåì ïîëó÷åííûé èíîêóëÿò ðàçâîäèëè äî

êîíöåíòðàöèè 5�105 ÊÎÅ/ìë áóëüîíîì Ìþëëåðà–Õèíòîí.

Èíîêóëþì èñïîëüçîâàëè â òå÷åíèå 15 ìèí ïîñëå ïðèãîòîâëå-

íèÿ; ÷èñòîòà áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ êîíòðîëèðîâàëàñü ïå-

ðåä êàæäûì ýêñïåðèìåíòîì.

Ïîñòàíîâêà ýêñïåðèìåíòà.Â ëóíêè êàæäîãî ïëàíøåòà

âíîñèëè ïî 100 ìêë áóëüîíà Ìþëëåðà–Õèíòîí; â ïåðâóþ ëóí-

êó âíîñèëè èñïûòóåìîå âåùåñòâî â êîíöåíòðàöèè 128 ìêã/ìë

â îáú¸ìå 100 ìêë è ïîñëåäîâàòåëüíûì äâóêðàòíûì ðàçâåäåíè-

åì äîâîäèëè åãî êîíöåíòðàöèþ äî 0,25 ìêã/ìë. Çàòåì â êàæ-

äóþ ëóíêó âíîñèëè ïðèãîòîâëåííûé èíîêóëþì, ðàçâîäÿ òåì

ñàìûì âäâîå êîíöåíòðàöèþ èçó÷àåìûõ ñîåäèíåíèé. Êàæäûé

ïðåïàðàò â ýêñïåðèìåíòå òèòðîâàëè äâàæäû. Â êà÷åñòâå êîí-

òðîëÿ âêëþ÷àëè ëóíêè, íå ñîäåðæàùèå òåñòèðóåìûõ âåùåñòâ

(êîíòðîëü ðîñòà êóëüòóðû). Êðîìå òîãî, ñòàâèëñÿ êîíòðîëü

÷èñòîòû ïèòàòåëüíûõ ñðåä è ðàñòâîðèòåëåé. Ïëàíøåòû èíêó-

áèðîâàëè â òåðìîñòàòå ïðè 36°Ñ â òå÷åíèå 24 ÷.

Îöåíêó ðîñòà êóëüòóð ïðîâîäèëè âèçóàëüíî, ñðàâíèâàÿ

ðîñò ìèêðîîðãàíèçìîâ â ïðèñóòñòâèè èçó÷àåìûõ òåñò-ñîåäè-

íåíèé ñ ðîñòîì êóëüòóðû áåç íèõ. 

Çà ÌÏÊ ïðèíèìàëè ìèíèìàëüíóþ êîíöåíòðàöèþ èññëå-

äóåìûõ ñîåäèíåíèé, îáåñïå÷èâàþùóþ ïîëíîå ïîäàâëåíèå âè-

äèìîãî ðîñòà èññëåäóåìûõ øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Àçèòðîìèöèí (1) (ðèñ. 1), ïîëóñèíòåòè÷åñêèé

àíòèáèîòèê øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ, ÿâëÿåòñÿ

ïåðâûì ïðåäñòàâèòåëåì ïîäêëàññà àçàëèäîâ, íå-

ñêîëüêî îòëè÷àþùèõñÿ ïî ñòðóêòóðå îò êëàññè÷åñ-

êèõ ìàêðîëèäîâ, îñíîâó õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû

êîòîðûõ ñîñòàâëÿåò ìàêðîöèêëè÷åñêîå ëàêòîííîå

êîëüöî. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ àçèòðîìèöèíà îñíî-

âàí íà ñâÿçûâàíèè ñ 50S-ñóáúåäèíèöåé ðèáîñîìû,

óãíåòåíèåì ïåïòèäòðàíñëîêàçû íà ñòàäèè òðàíñ-

ëÿöèè è ïîäàâëåíèåì ñèíòåçà áåëêà [3]. Àçèòðîìè-

öèí îáëàäàåò óíèêàëüíîé ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè

ìàêðîëèäàìè ñïîñîáíîñòüþ íàêàïëèâàòüñÿ â îðãà-

íàõ è òêàíÿõ — àíòèáèîòèê àêòèâíî ïîãëîùàåòñÿ

ðàçíûìè êëåòêàìè, âêëþ÷àÿ ëåéêîöèòû, ôèáðîá-

ëàñòû, ìàêðîôàãè è ôàãîöèòû, è âìåñòå ñ íèìè

òðàíñïîðòèðóåòñÿ ê ìåñòó èíôåêöèè (âîñïàëåíèÿ)

[4, 5]. Îáúåäèíåíèå â îäíîé ìîëåêóëå ñòðóêòóð

àçèòðîìèöèíà ñ äðóãèì àíòèáàêòåðèàëüíûì àãåí-

òîì ïîòåíöèàëüíî ìîæåò ðàñøèðèòü ñïåêòð äåéñò-

âèÿ òàêîãî õèìåðíîãî àíòèáèîòèêà, à òàêæå ïðè-
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Ñîåä. ÒÑÕ, Rf (ñèñòåìà À) ÂÝÆÕ, Rt
à, ìèí Ìîëåêóëÿðíàÿ ôîðìóëà MW

Âû÷èñëåíî Íàéäåíî [M+Í]+

7 0,32 20,258 C108H153Cl2N13O36 2277,99 2279,376

8 0,37 21,106 C109H151Cl2N13O37 2306,02 2307,0366

9 0,31 20,147 C117H171ClN14O38 2415,16 2416,1586

10 0,53 23,335 C100H123Cl2N11O30 2027,78 2028,7945

11 0,57 24,137 C102H127Cl2N11O30 2055,81 2056,8373

Таблица 1. Физико�химические характеристики гибридных антибиотиков на основе азитромицина и ванко�

мицина, эремомицина или агликона тейкопланина (7—11)

Øòàììû Ñîåäèíåíèÿ, ÌÏÊ, ìã/ìë
1 2 7 8 9 10 11

Staphylococcus aureus ÀÒÑÑ 25923 1,0 1,0 4,0 2,0 2,0 2,0 0,13

Staphylococcus aureus 3797 >32,0 4,0 4,0 8,0 2,0 4,0 0,5

Staphylococcus aureus 3798 >32,0 8,0 8,0 8,0 4,0 4,0 0,5

Enterococcus faecium 569 8,0 >32,0 >32,0 16,0 >32,0 4,0 0,5

Enterococcus faecalis 560 >32,0 >32,0 32,0 16,0 4,0 4,0 0,5

Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 8,0 2,0 1,0 1,0 0,5 2,0 0,25

Streptococcus galenarum ATCC 35038 4,0 4,0 4,0 1,0 2,0 64,0 16,0

Streptococcus agalactis 52-2 >32,0 8,0 0,25 0,5 0,5 64,0 64,0

Таблица 2. Антибактериальная активность гибридных антибиотиков 7—11 в сравнении с азитромицином (1)

и ванкомицнном (2)



äàòü åìó óëó÷øåííûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñò-

âà çà ñ÷¸ò îñòàòêà àçèòðîìèöèíà. 

Èçâåñòíî, ÷òî â ðÿäå ñëó÷àåâ, îñîáåííî ïðè

ëå÷åíèè òÿæ¸ëûõ èíôåêöèé, â òîì ÷èñëå âûçâàí-

íûõ MRSA, êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ìàêðîëèäîâ (òàêèõ êàê àçèòðîìèöèí) è

àíòèáèîòèêîâ, ìåõàíèçì äåéñòâèÿ êîòîðûõ ñâÿçàí

ñ âîçäåéñòâèåì íà êëåòî÷íóþ ñòåíêó áàêòåðèé (òà-

êèõ êàê ïåíèöèëëèí èëè âàíêîìèöèí), îêàçûâà-

åòñÿ áîëåå ýôôåêòèâíîé, ÷åì ìîíîòåðàïèÿ ìàê-

ðîëèäàìè èëè β-ëàêòàìàìè, èëè ãëèêîïåïòèäàìè

[6, 7]. Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëÿëîñü ïåðñïåê-

òèâíûì ïîëó÷åíèå õèìåðíûõ àíòèáèîòèêîâ íà îñ-

íîâå àçèòðîìèöèíà è ãëèêîïåïòèäíûõ àíòèáèî-

òèêîâ è èçó÷åíèå èõ áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ.

Â êà÷åñòâå âòîðîãî àíòèáàêòåðèàëüíîãî àãåíòà

äëÿ ïðèñîåäèíåíèÿ ê ìîëåêóëå àçèòðîìèöèíà èñ-

ïîëüçîâàíû ãëèêîïåïòèäíûå àíòèáèîòèêè âàíêî-

ìèöèí, ýðåìîìèöèí è àãëèêîí òåéêîïëàíèíà.

Âàíêîìèöèí (2) (ñì. ðèñ. 1) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

òðèöèêëè÷åñêèé ãåïòàïåïòèä, ê êîòîðîìó ïðèñîå-

äèíåí äèñàõàðèä, ñîñòîÿùèé èç àìèíîäåçîêñèñà-

õàðà (âàíêîçàìèíà) è D-ãëþêîçû [8]. Ýðåìîìèöèí

(3) (ðèñ. 1) — îðèãèíàëüíûé îòå÷åñòâåííûé àíòè-

áèîòèê, àãëèêîí êîòîðîãî îòëè÷àåòñÿ îò àãëèêîíà

âàíêîìèöèíà îòñóòñòâèåì àòîìà õëîðà â áîêîâîì

àðîìàòè÷åñêîì ðàäèêàëå àìèíîêèñëîòû 6, ñòðóê-

òóðîé äèñàõàðèäíîé öåïè (2-Î-(α-L-ýðåìîçàìè-

íèë)-β-D-ãëþêîïèðàíîçèë) è íàëè÷èåì òðåòüåãî óã-

ëåâîäíîãî îñòàòêà (L-ýðåìîçàìèíèë) â áîêîâîì

ðàäèêàëå àìèíîêèñëîòû 6 [9]. Àãëèêîí òåéêîïëàíè-

íà (4) (ñì. ðèñ. 1) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãåïòàïåïòèä, â

êîòîðîì â îòëè÷èå îò àãëèêîíîâ âàíêîìèöèíà è ýðå-

ìîìèöèíà, áîêîâûå ðàäèêàëû àìèíîêèñëîò 1 è 3 ÿâ-

ëÿþòñÿ àðîìàòè÷åñêèì è ñîåäèíåíû ìåæäó ñîáîé

ýôèðíîé ñâÿçüþ. Ãëèêîïåïòèäû àêòèâíû â îòíîøå-

íèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ àýðîáíûõ è àíàýðîáíûõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ, âêëþ÷àÿ ìåòèöèëëèíîóñòîé÷è-

âûõ Staphylococcus aureus (MSRA), ìåòèöèëëèíîóñ-

òîé÷èâûõ Staphylococcus epidermidis (MRSE), ñòðåïòî-

êîêêîâ, ïíåâìîêîêêîâ, ýíòåðîêîêêîâ, âêëþ÷àÿ

ðåçèñòåíòíûõ ê àìïèöèëèíó è àìèíîãëèêîçèäàì,

ïåïòîñòðåïòîêîêêîâ, ëèñòåðèé, êîðèíåáàêòåðèé,

êëîñòðèäèé (âêëþ÷àÿ C.difficile). Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ

ãëèêîïåïòèäíûõ àíòèáèîòèêîâ ñâÿçàí ñ íàðóøåíè-

åì ñèíòåçà êëåòî÷íîé ñòåíêè áàêòåðèé [10]. 

Ðàíåå ïîêàçàíî, ÷òî 11-Î-çàìåù¸ííûå ïðîèç-

âîäíûå ìàêðîëèäíûõ àíòèáèîòèêîâ, â ÷àñòíîñòè,

êëàðèòðîìèöèíà îáëàäàþò âûñîêîé àêòèâíîñòüþ

â îòíîøåíèè óñòîé÷èâûõ ê ìàêðîëèäàì øòàììîâ

S.aureus, S.pneumoniae è S.pyogenes [11, 12]. Ïî

ýòîé ïðè÷èíå ñàéòîì ïðèñîåäèíåíèÿ ìîëåêóëû
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Рис. 1. Структура макролидного антибиотика азитромицина (1) и гликопептидных антибиотиков ванкомици�

на (2), эремомицина (3) и агликона тейкопланина (4).



ãëèêîïåïòèäà ê àçèòðîìèöèíó âûáðàíî 11-ïîëî-

æåíèå ìàêðîëèäíîãî êîëüöà. 

Èñõîäíûì ñîåäèíåíèåì äëÿ ñèíòåçà öåëûõ

ãèáðèäíûõ àíòèáèîòèêîâ ïîñëóæèë 2'-O-àöå-

òèë-11,12-öèêëè÷åñêèé êàðáîíàò àçèòðîìèöèíà

(5), ïîëó÷åííûé â äâå ñòàäèè èç àçèòðîìèöèíà

(ðèñ. 2). Ðåàêöèåé àçèòðîìèöèíà ñ ýòèëåí êàð-

áîíàòîì ïîëó÷åí 11,12-öèêëè÷åñêèé êàðáîíàò

àçèòðîìèöèíà, 2'-ãèäðîêñèëüíóþ ãðóïïó êîòî-

ðîãî çàùèùàëè àöåòèëüíîé ãðóïïîé ðåàêöèåé ñ

óêñóñíûì àíãèäðèäîì â ïðèñóòñòâèè òðèýòèëà-

ìèíà. Öåëåâîé èíòåðìåäèàò äëÿ àöèëèðîâàíèÿ

ãëèêîïåïòèäíûìè àíòèáèîòèêàìè, 11-Î-(ω-

àìèíîàëêèëêàðáàìîèë)àçèòðîìèöèí (6), ïîëó-

÷åí èç 2'-O-àöåòèë-11,12-öèêëè÷åñêîãî êàðáî-

íàòà àçèòðîìèöèíà (5) ìåòîäîì, àíàëîãè÷íûì

îïèñàííîìó â ëèòåðàòóðå [13]. Ñîåäèíåíèå 5 ïå-

ðåìåøèâàëè â 1,3-ïðîïàíäàìèíå èëè 1,5-ïåí-

òàíäèàìèíå, ïðè ýòîì ïðîèñõîäèëà ðàñêðûòèå

êàðáîíàòíîãî öèêëà ñ îäíîâðåìåííûì îòùåïëå-

íèåì çàùèòíîé àöåòèëüíîé ãðóïïû ñ îáðàçîâà-

íèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðîèçâîäíûõ 6. Ðåàêöèþ

àöèëèðîâàíèÿ 11-Î-(ω-àìèíîàëêèëêàðáàìî-

èë)àçèòðîìèöèíà (6) ãëèêîïåïòèäíûì àíòèáèî-

òèêîì âàíêîìèöèíîì (2) èëè ýðåìîìèöèíîì (3)

èëè àãëèêîíîì òåéêîïëàíèíà (4) ïðîâîäèëè â

ïðèñóòñòâèè êîíäåíñèðóþùåãî àãåíòà áåíçîò-

ðèàçîë-1-èë-îêñè-òðèñïèððîëèäèíîôîñôîíèé

ãåêñàôòîðôîñôàòà (PyBOP). Öåëåâûå ãèáðèä-

íûå àíòèáèîòèêè î÷èùàëè ìåòîäîì êîëîíî÷íîé

õðîìàòîãðàôèè íà ñèëàíèçèðîâàííîì ñèëèêàãå-

ëå. ×èñòîòà ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé 7—11 ïîä-

òâåðæäåíà ìåòîäàìè ÒÑÕ è ÂÝÆÕ. Ñòðóêòóðà

ïîëó÷åííûå ãèáðèäíûõ àíòèáèîòèêîâ 7—11

ïîäòâåðæäåíà ìåòîäîì ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè âû-

ñîêîãî ðàçðåøåíèÿ. Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå õàðàê-

òåðèñòèêè ïîëó÷åííûõ ïðîèçâîäíûõ ïðåäñòàâ-

ëåíû â òàáë. 1. 

Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü ïðîèçâîäíûõ

7—11 â ñðàâíåíèè ñ àçèòðîìèöèíîì (1) è âàíêî-
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Рис. 2. Схема синтеза гибридных антибиотиков на основе азитромицина и гликопептидов.



ìèöèíîì (2) èçó÷åíà íà ïàíåëè øòàììîâ ãðàìïî-

ëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé (òàáë. 2). Â öåëîì, âñå íî-

âûå ãèáðèäíûå àíòèáèîòèêè 7—11 îáëàäàëè âûñî-

êîé àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè

òåñòîâûõ øòàììîâ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé.

Îñîáåííî âûñîêóþ àêòèâíîñòü ïðîäåìîíñòðèðî-

âàëî ïðîèçâîäíîå 11 (íà îñíîâå àçèòðîìèöèíà è

àãëèêîíà òåéêîïëàíèíà), êîòîðîå áûëî áîëåå àê-

òèâíî, ÷åì àçèòðîìèöèí è âàíêîìèöèí â îòíîøå-

íèè 5 èç 7 òåñòîâûõ øòàììîâ (êðîìå S.galenarum
ATCC 35038 è S.agalactis 52-2). Âñå ñèíòåçèðîâàí-

íûå ïðîèçâîäíûå 7—11 îáëàäàëè áîëåå âûñîêîé

àêòèâíîñòüþ (ÌÏÊ 0,5—8 ìã/ìã) â îòíîøåíèè

øòàììîâ S.aureus 3797 è S.aureus 3798, óñòîé÷èâûõ

ê àçèòðîìèöèíó (ÌÏÊ>32 ìã/ìã). Öåííîé òàêæå

ÿâëÿåòñÿ âûñîêàÿ àêòèâíîñòü ïðîèçâîäíûõ 7—11

(ÌÏÊ 0,25—2 ìã/ìã), âûøå, ÷åì äëÿ àçèòðîìèöè-

íà è âàíêîìèöèíà, â îòíîøåíèè ïíåâìîêêîâ

(S.pneumoniae ATCC 49619), ÿâëÿþùèõñÿ ïðè÷è-

íîé áîëüøèíñòâà ñëó÷àåâ ìåíèíãèòîâ, âíåáîëü-

íè÷íûõ ïíåâìîíèé è ðÿäà ãíîéíî-ñåïòè÷åñêèõ

èíôåêöèé. Ïðîèçâîäíîå íà îñíîâå ýðåìîìèöèíà

è àçèòðîìèöèíà 9 è ïðîèçâîäíûå íà îñíîâå àçèò-

ðîìèöèíà è àãëèêîíà òåéêîïëàíèíà 10 è 11 îêà-

çàëèñü àêòèâíû â îòíîøåíèè øòàììîâ

Enterococcus faecium è Enterococcus faecalis, óñòîé-

÷èâûõ ê âàíêîìèöèíó. 

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäëîæåííûé ñïîñîá ïîëó-

÷åíèÿ àíòèáèîòèêîâ íà îñíîâå àçèòðîìèöèíà è

ãëèêîïåïòèäíûõ àíòèáèîòèêîâ ïîçâîëÿåò ïîëó-

÷àòü íîâûå ñîåäèíåíèÿ, îáëàäàþùèå âûñîêîé

àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ, â òîì ÷èñëå, â

îòíîøåíèè ðÿäà óñòîé÷èâûõ ê ìàêðîëèäàì èëè

ãëèêîïåïòèäàì øòàììîâ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ

áàêòåðèé. 

Çàêëþ÷åíèå 
Ðàçðàáîòàí ìåòîä ïîëó÷åíèÿ è îñóùåñòâëåí

ñèíòåç ñåðèè ãèáðèäíûõ àíòèáèîòèêîâ íà îñíîâå

àçèòðîìèöèíà è ãëèêîïåïòèäîâ, â êîòîðûõ ìîëå-

êóëà ãëèêîïåïòèäíîãî àíòèáèîòèêà ïðèñîåäèíå-

íà ïî 11-ïîëîæåíèþ ìàêðîëèäà. Ïîêàçàíî, ÷òî

âñå ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèÿ íå óñòóïàþò èëè

ïðåâîñõîäÿò ïî àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè

àçèòðîìèöèí è âàíêîìèöèí â îòíîøåíèè èçó÷åí-

íûõ øòàììîâ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé. Íî-

âûå ãèáðèäíûå àíòèáèîòèêè ïðîäåìîíñòðèðîâà-

ëè áîëåå âûñîêóþ àêòèâíîñòü, ÷åì àçèòðîìèöèí è

âàíêîìèöèí â îòíîøåíèè S.pneumoniae ATCC

49619. Íåêîòîðûå ïðîèçâîäíûå èç ñèíòåçèðîâàí-

íîé ñåðèè îêàçàëèñü àêòèâíû â îòíîøåíèè øòàì-

ìîâ E.faecium è E.faecalis, óñòîé÷èâûõ ê âàíêîìè-

öèíó. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åíèå ãèáðèäíûõ

àíòèáèîòèêîâ íà îñíîâå ãëèêîïåïòèäîâ è àçèòðî-

ìèöèíà ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì

èññëåäîâàíèé â îáëàñòè ïîèñêà íîâûõ àíòèìè-

êðîáíûõ àãåíòîâ, îáëàäàþùèõ ðàñøèðåííûì ñïå-

êòðîì äåéñòâèÿ è àêòèâíûõ â îòíîøåíèè ðåçèñ-

òåíòíûõ øòàììîâ áàêòåðèé. 

Áëàãîäàðíîñòè. 
Ðàáîòû âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæ-

êå ãðàíòà ÐÔÔÈ ¹ 16-34-60110.
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