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Аннотация. Представлен обзор литературных данных о принципах создания мультитаргетных 

препаратов и механизмах их действия. Проведен анализ результатов изучения антимикробной актив-

ности производных хиназолинона, проявляющих мультитаргетное действие в отношении бактерий 

группы ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter 

baumannii, Pseudomonas aeruginosa и Enterobacter). Поиск веществ, способных оказывать воздействие 

на несколько мишеней в бактериальной клетке, станет способом решения проблемы резистентности 

патогенов к используемым в современной медицинской практике антимикробным средствам.  
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Abstract. The article provides a review of literature data on the principles of creating multi-targeted drugs 

and their mechanisms of action, and analyses the results of studying the antimicrobial activity of quinazolinone 

derivatives that exhibit multi-targeted effects against bacteria of the ESKAPE group (Enterococcus faecium, 

Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa and 

Enterobacter). The search for substances that can affect several targets in a bacterial cell will be a way to solve 

the problem of pathogen resistance to antimicrobial agents used in modern medical practice. 
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Введение. Сегодня концепция поиска мультитаргетных веществ, пришедшая на смену теории 

возникновения фармакологического эффекта как результата воздействия соединения на одну мишень, 

является одним главных направлений при разработке новых антимикробных агентов [1]. Изменение 

ориентиров в практике дизайна веществ с антибактериальным эффектом связано со стремительным 

ростом резистентности у бактерий к используемым в медицине противомикробным средствам, что со-

ставляет основу глобальной проблемы здравоохранения, кульминацией которого стало появление па-

тогенов с множественной лекарственной устойчивостью и, как следствие, трудностью выбора терапев-

тической стратегии лечения инфекционных процессов, вызванных ими [2]. Принимая во внимание по-

терю чувствительности у микроорганизмов к соединениям, воздействующим только на одну мишень, 

вследствие мутаций молекул-мишеней, становится объяснимой перспективность мультитаргетных 

средств, способных одновременно регулировать функционирование нескольких белковых молекул, 

снижающих устойчивость к ним у бактерий [3]. Повышенный интерес исследователей направлен 

на бактерии группы ESKAPE, вызывающие инфекции, трудно поддающиеся лечению и представляю-

щие большую опасность для человека. Создание гибридных молекул, которые содержат фармакофоры, 

обусловливающие антимикробный эффект в отношении таких патогенов становится многообещаю-

щим направлением современной фармацевтической науки [4].  

Создание гибридных молекул, содержащих фармакофоры, обусловливающие антимикробный 

эффект, становится многообещающим направлением современной фармацевтической науки. 

Механизм мультитаргетного действия лекарственных веществ 

Анализ литературных данных показывает, что понятие мультитаргетного вещества предполагает 

его рассмотрение с точки зрения подходов к нему, как к «многоэффективному средству» и «многоце-

левому соединению» [2]. Понимание значимости каждой составляющей становится возможным при 

рассмотрении ее воздействия на молекулу-мишень и биохимические процессы, в которых она прини-

мает участие. Определяя каждую из перечисленных разновидностей веществ, можно отметить, что под 

«многоэффективным средством» понимают вещество, которое может связываться только с одной ми-

шенью, участвующей во многих процессах, на все из которых влияет ее ингибирование. «Многофунк-

циональное вещество», оказывая воздействие на единственную мишень, вследствие которого реализу-

ется противомикробный эффект, проявляет дополнительную непрямую антибактериальную актив-

ность, связанную с проявлением, например, иммуномодулирующих свойств [2]. Представителями 

«многоэффективных средств», применяемыми в современной медицинской практике, являются мем-

бранонаправленные антибиотики, способные ингибировать процессы, необходимые для выживания 

бактериальной клетки, снижая жизнеспособность бактерий, подавляя вирулентные признаки и препят-

ствуя адаптации к стрессу. Показано, что не только воздействуя на цитоплазматическую мембрану 

клетки микроорганизма, вещество может проявлять многофункциональность [2]. Предшественник 

пептидогликана липид II, являющийся мишенью для гликопептидных антибиотиков, также выполняет 

роль молекулярной мишени, воздействие на которую способствует возникновению множественных 

фармакологических эффектов: нарушения синтеза клеточной стенки, деления клеток и др. [2]. Инги-

биторы трансляции, воздействующие на бактериальные рибосомы и связывающиеся с рРНК, также по 

праву могут быть отнесены к «мультиэффективным средствам». Участвуя в нарушении процесса син-

теза белка, они способствуют подавлению множества клеточных процессов, включая способность вы-

зывать соответствующую реакцию на стресс и, таким образом, предотвращать стрессовую адаптацию 

бактериальной клетки [2]. 

Установленная способность пенициллина G. ингибировать 6 из пенициллин-связывающих бел-

ков (PBP) Escherichia coli; хинолоновых антибиотиков подавлять активность как топоизомеразы II, 

так и топоизомеразы IV, участвующих в суперспирализации ДНК и расщеплении конкатемеров ДНК; 

платенцина нарушать синтез жирных кислот за счет дезактивации ферментов инициации кетосин-

тазы (FabF) и 3-кетоацил-ацилбелка-переносчика (ACP) синтазы III (FabH) позволяет отнести пере-

численные вещества к группе «многоцелевых соединений», которые оказывают воздействие  
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на ферменты, выполняющие разные функции в одном биохимическом пути [2]. Описана способность 

клофазимина связываться с гуаниновыми основаниями ДНК микобактерий, подавляя их рост, 

а также активировать фосфолипазу А1, что, в свою очередь, приводит к образованию противомик-

робных лизофосфолипидов, вызывающих дисфункцию клеточной мембраны патогена. Воздействие 

клофазимина на указанные мишени делает возможным считать его также мультитаргетным сред-

ством, однако, в отличие от первой категории веществ, его фармакологический эффект реализуется 

при воздействии на разные белковые молекулы [2]. 

Способы создания мультитаргетных веществ 

Перспективным направлением дизайна новых лекарственных веществ является метод создания 

мультитаргетных соединений (MTDLs, Multitargeted Directed Ligands), базирующийся на использова-

нии концепции фрагментарного конструирования веществ, предполагающей сочетание в молекуле 

фармакофоров лигандов, действие которых направлено на определенную молекулярную мишень [5]. 

Известно, что данное научное направление пришло на смену генно-ориентированному подходу, рас-

сматривающему молекулу белка как единственную мишень для лекарственного вещества [2]. Пока-

зано, что по способу соединения функциональных центров в молекуле MTDLs, ответственных за фар-

макологическую активность вещества, различают связанные, слитные и объединенные типы производ-

ных [6]. Соединение фармакофоров с помощью структурного фрагмента-линкера характерно для мо-

лекул первого типа. Отмечается, что при такой конструкции молекулы длина, положение и химическое 

строение такого связующего звена должны быть строго оптимизированы для обеспечения требуемой 

активности вещества. Разрыв линкера в результате ферментативной биотрансформации приводит к вы-

свобождению структурных фрагментов молекулы, содержащих фармакофоры, вследствие чего они мо-

гут проявлять индивидуальный фармакологический эффект в отношении нескольких мишеней в одной 

клетке [4]. 

Стратегия слияния активных функциональных центров предполагает непосредственное их свя-

зывание друг с другом. Доказано, что отсутствие линкера обусловливает меньший размер молекул, 

построенных по такому принципу по сравнению с веществами, содержащими его и, как следствие, 

облегчает проницаемость соединения через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). Основным недостат-

ком является меньшая степень гибкости молекулы и трудность при связывании с белковой молекулой 

мишени [6]. Наиболее перспективным подходом является слияние фармакофоров в единую структуру, 

при котором создается полная оптимизация фармакокинетических свойств. Важным является понима-

ние необходимости соответствия полученного вещества «правилу пяти» (правилу Липинского), кото-

рое позволяет оценить сходство лекарственных средств, физико-химические характеристики, а также 

фармакокинетические показатели ADME (Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion – всасывание, 

распределение, метаболизм и выведение). Оптимальным, согласно данному правилу, считается строе-

ние вещества, в молекуле которого количество доноров водородных связей (атомы кислорода или азота 

с одним или несколькими атомами водорода) не превышает 5, а число акцепторов – 10; молекулярная 

масса должна иметь значение менее 500 Да; величина коэффициента распределения октанол-вода 

(log P) не должен превышать 5 [7]. 

Анализ структуры веществ, проявляющих антимикробный эффект, позволяет сделать вывод 

о важности присутствия в молекуле веществ таких структур, выступающих в роли фармакофоров, как: 

хиназолиноновое ядро, оксадиазольные, морфолиновые фрагменты, азольный, триазольный, бензокс-

азольный, индольный, пиразольный циклы, атомы галогенов [4, 8–11]. 

Примером вещества, проявляющего мультитаргетный эффект, является гибридное соединение, 

представляющее комбинацию аминооксазольного и моирамидного фармакофоров, соединенных насы-

щенным углеводородным линкером с семью атомами углерода. Установлена антимикробная актив-

ность такого производного в отношении Helicobacter pylori, Mycobacterium tuberculosis (рис. 1). Дока-

зана его способность ингибировать действие фермента ацетил-КоА-карбоксилазы, катализирующего 

первую стадию синтеза жирных кислот и представляющего комплекс двух ферментов – биотинкар-

боксилазы и карбоксилтрансферазы [11].  
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Рис. 1. Производное, содержащее аминооксазольный и моирамидный фармакофоры 

Fig. 1. Derivative containing aminooxazole and moiramid pharmacophores 

 

1. Производные хиназолинона – перспективные структуры для создания веществ с мультитар-

гетной активностью 

С учетом способности хиназолиноновых производных проявлять широкий спектр фармакологи-

ческой активности становится очевидным рассмотрение хиназолинонового ядра как перспективного 

фрагмента при создании мультитаргетных лекарственных средств [12, 13]. Изучение данных литера-

турных источников показало эффективное использование хиназолинонового фрагмента при констру-

ировании молекул, проявляющих противоопухолевую активность [14]. Изучено ингибирующее дей-

ствие бензотиенохиназолинонов в отношении топоизомеразы I человека, нарушающих процесс поли-

меризации тубулина и проявляющих противоопухолевое действие [14]. Доказана способность произ-

водного хиназолинона (рис. 2) подавлять активность ферментов группы тирозинпротеинкиназ (CDK2, 

EGFR1, HER2 и VEGFR2), оказывая цитотоксическое действие на опухолевые клетки [15]. 
 

 
R = 6-Cl; 6-F; 6,8-F2; 6,7-(OCH3)2 

 

Рис. 2. Производные хиназолин-4(3H)-она 

Fig. 2. Quinazolin-4(3H)-one derivatives 

 

Продемонстрирована способность производных дийодхиназолинона, содержащих бензолсуль-

фонамидный фрагмент, активировать ядерный фактор, связанный с эритроидом 2, являющийся цен-

тральным фактором транскрипции клеточной защиты, обеспечивающий активацию синтеза фермента-

тивных антиоксидантов, таких как NAD(P)H, хиноноксидоредуктазы 1 (NQO1), глутатион-S-трансфе-

разы (GST) и гемоксигеназы 1, и, как следствие, проявлять антиоксидантную активность (HO1) [16]. 
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R = С6Н4F, С6Н4Cl, С6Н2Cl3, С6Н4Br, C6H4I 

 

Рис. 3. Производные 4-(6,8-дииод-2-меркапто-4-оксохиназолин-3(4H)-ил)бензолсульфонамида 

Fig. 3. Derivatives of 4-(6,8-diiodo-2-mercapto-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl)benzenesulfonamide 
 

Изучение антимикробной активности веществ, синтезированных авторским коллективом 

(рис. 4, 5), позволило установить проявление 3-[2-(2-нафтил)-2-оксоэтил]-4(3Н)-хиназолиноном  

и 3-(1-фениламино-1-оксо-2-пропил)-хиназолин-4(3Н)-оном бактериостатического действия в отношении 

Staphylococcus aureus и Streptococcus pneumoniae [17]. 
 

 
 

Рис. 4. 3-[2-(2-нафтил)-2-оксоэтил]-4(3Н)-хиназолинон 

Fig. 4. 3-[2-(2-naphthyl)-2-oxoethyl]-4(3H)-quinazolinone 

 

 
 

Рис. 5. 3-(1-Фениламино-1-оксо-2-пропил)-хиназолин-4(3Н)-он 

Fig. 5. 3-(1-Phenylamino-1-oxo-2-propyl)-quinazolin-4(3H)-one 
 

Доказан противомикробный эффект 3-(2-бензилокси-2–оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-она в отно-

шении Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumonia и Cirobacter freundii [18]. Анализ результатов, полу-

ченных при действии производных хиназолинона на Klebsiella pneumonia, Staphylococcus aureus 

и Pseudomonas aeuriginosa, показал проявление антимикробного эффекта 3-амино-7-хлор-2-

метилхиназолин-4(3H)-она, 7-хлор-2-метил-4H-бензо[d][1,3]-оксазин-4-она и 2-метил-4(3H)-

хиназолинона в отношении данных патогенов [19]. Доказана подверженность Staphylococcus aureus 

действию N-(2-метил-4-нитрофенил)-2-[(4-оксо3-(4-сульфамоилфенил)-3,4-дигидрохиназолин-2-ил-

тио]ацетамида, подавляющего активность ДНК-гиразы патогена [20]. Установлено антибактериальное 

действие производных 2-(6,8-дихлор-2-оксо-2H-хромен-3-ил)-3-(4-метоксифенил)хиназолин-4(3H)-

она и 3-(4-хлорфенил)-2-(6,8-дихлор-2-оксо-2Н-хромен-3-ил)хиназолин-4(3Н)-она на Bacillus subtilis, 
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Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Escherichia coli, Klebsiella pneumonia [21]. Анализ лите-

ратурных данных показал способность гибридных производных хиназолинона и индола выступать 

в роли ингибиторов нитчатого термочувствительного белка Z (FtsZ), воздействуя на ДНК-гиразу и то-

поизомеразу IV и нарушая синтез белка клетки Xanthomonas axonopodis pv. citri (Xac), приводя  

к ее гибели [22].  
 

 
 

Рис. 6. Гибридное производное хиназолинона и индола 

Fig. 6. Hybrid derivative of quinazolinone and indole 

 

Однако попытки нашего авторского коллектива, научная область интересов которого сводится к 

поиску новых производных хиназолинонов, найти исчерпывающую информацию о способности ве-

ществ хиназолиноновой природы воздействовать на несколько мишеней в клетках бактерий группы 

ESCAPE не увенчались успехом. 

Недостаточность литературных данных о способах получения мультитаргетных веществ – про-

изводных хиназолинона, проявляющих антимикробный эффект, обусловленный их способностью дей-

ствовать на несколько мишеней бактерий группы ESKAPE, а также о результатах изучения их фарма-

кологической активности не позволяют сформировать целостную картину применения таких соедине-

ний как в индивидуальном виде, так и для создания новых производных. Отсутствие подобной инфор-

мации мотивировало наш авторский коллектив на дальнейшую работу по изысканию таких средств. 

2. Применение методов компьютерного моделирования при разработке мультитаргетных 

веществ 

Стремительные темпы развития информационных технологий предоставляют возможность кон-

струировать молекулы мультитаргетных веществ при использовании подходов виртуального скри-

нинга на основе лигандов и структуры мишеней. Известно, что осуществление поиска при использо-

вании методов первого типа предполагает нахождение сходства (на основе дескриптора), конформа-

ционное выравнивание, сравнение на основе подобия фармакофоров. Применение методов молекуляр-

ного докинга составляет основу поиска мультитаргетных веществ виртуальным скринингом на основе 

структуры [23]. Показано, что стыковка лиганда и мишени в рамках метода молекулярного докинга 

является важным инструментом по открытию и разработке лекарств. Использование данного метода 

позволяет определить аффинность связывания и соответствующие конформации лекарственного сред-

ства, в которых оно способно пребывать внутри сайта связывания мишени. Одним из программных ин-

струментов, позволяющих осуществлять молекулярный докинг, является AutoDock-Vina [23]. 

Немаловажным является установление корреляции между молекулярной структурой химиче-

ских веществ и их соответствующей активностью по отношению к биологическим мишеням, что ста-

новится возможным при использовании методов определения количественной взаимосвязи «струк-

тура-активность» (QSAR). Расчет таких параметров, как: величина молекулярной поверхности, моле-

кулярного объема, количество вращающихся связей, межатомных расстояний, электроотрицательно-

сти, позволяет количественно характеризовать степень взаимодействия вещества с мишенью. Из-

вестно, что наиболее применяемыми методами 3D-QSAR являются CoMFA (сравнительный анализ мо-

лекулярного поля) и CoMSIA (сравнительный анализ индекса молекулярного сходства) [23].  
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Таким образом, разработка веществ с мультитаргетным эффектом является одним из главных 

направлений современной фармацевтической науки, реализуемых с применением теоретических прин-

ципов органического синтеза, медицинской и фармацевтической химии. Использование методов ком-

пьютерного моделирования позволит уменьшить время поиска новых соединений, а также сделать его 

более экономичным. Поиск веществ, способных оказывать воздействие на несколько мишеней в бак-

териальной клетке, станет способом решения проблемы резистентности патогенов к используемым в 

современной медицинской практике антимикробным средствам. 
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