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АНОТАЦІЯ 

Метелиця Л.О. IN SILICO ТА IN VITRO ОЦІНКА ПОХІДНИХ АЗОЛІВ 

ПРОТИ РЕЗИСТЕНТНИХ ШТАМІВ ГРИБКОВИХ ТА БАКТЕРІАЛЬНИХ 

КУЛЬТУР. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора біологічних наук - за 

спеціальністю 02.00.10 - біоорганічна хімія. – Інститут біоорганічної хімії та 

нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України, Київ. 2021. 

 

Дисертаційна робота присвячена актуальній науково-практичній 

проблемі розробки підходів до конструювання нових антимікотичних та 

антибактеріальних засобів в умовах постійно зростаючої резистентності 

мікробних патогенів до існуючих лікарських препаратів. Побудовані 

класифікаційні та регресійні QSAR-моделі активності та створені гомологічні 

моделі потенційних біомішеней досліджених азолів запропоновано для 

пошуку та дизайну нових антимікробних засобів засобів відповідного 

структурного типу. 

Створені нові QSAR-моделі для прогнозування активності 2,4,5-

заміщених похідних 1,3-оксазолу, 1,3-заміщених імідазолієвих солей, 

оксазоловмісних трифенілфосфонієвих солей і тіазоловмісних похідних 

ізоніазиду продемонстрували високу прогнозуючу здатність і можуть бути 

використані для пошуку нових потенційних антимікробних агентів проти 

флуконазол-резистентних штамів грибів роду Candida, мультирезистентних 

штамів M. tuberculosis та S. аureus. Ідентифіковано похідні 1,3-оксазол-4-

карбонітрилів і 1,3-оксазол-4-ілфосфонатів як антимікотики із високим 

потенціалом активності проти флуконазол-резистентного штаму C. аlbicans. 

Експериментально встановлено здатність 1,3-діалкілзаміщених імідазолієвих 

солей виявляти подвійну активність – антикандидозну проти флуконазол-

резистентних штамів гриба роду Candida та протиракову щодо лінії клітин 
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карциноми гортані людини НЕР-2. N-мірістоїлтрансферазу, включену у 

процеси метаболізму грибкових і онкоуражених клітин, ідентифіковано як 

потенційну біомішень молекулярної дії солей імідазолію з подвійним типом 

активності. N-додецильна похідна імідазолію за показником ІС50 0,78 мкМ 

та cформованими зонами затримки росту грибів роду Candida в діапазоні від 

18 до 38 мм відповідно. За створеними QSAR-моделями активності широкого 

діапазону інгібіторів M. tuberculosis та результатами експериментальних 

досліджень (за методом пропорцій G. Canettу) ідентифіковано ряд нових 

тіазоловмісних похідних ізоніазиду із активністю проти мультирезистентного 

HRv штаму M. tuberculosis, асоційованою із еноїл-АСР редуктазою 

мікобактерії. Експериментально продемонстровано потенціал 1,3-

діалкілзаміщених похідних імідазолію та 5-алкілтіо-1,3-оксазол-4-

ілтрифенілфосфонієвих солей як антибактеріальних агентів проти 

антибіотикорезистентного клінічного штаму S. aureus. 

Наукова новизна одержаних результатів. Створено нові QSAR-моделі 

для прогнозування антикандидозної активності 2,4,5-заміщених похідних 1,3-

оксазолу, 1,3-заміщених імідазолієвих солей, оксазоловмісних 

трифенілфосфонієвих солей і тіазоловмісних похідних ізоніазиду та 

продемонстровано їх високу прогнозувальну здатність для пошуку 

потенційних антимікробних агентів проти флуконазол-резистентних штамів 

грибів роду Candida, мультирезистентного штаму M. tuberculosis, 

антибіотикорезистентного штаму S. аureus. Вперше ідентифіковано похідні 

1,3-оксазол-4-карбонітрилів і 1,3-оксазол-4-ілфосфонатів, що виявляють 

антимікотичні властивості як проти флуконазол-резистентного штаму C. 

аlbicans, так і проти чутливого (ATCC 10231 M 885) штаму, причому 

активність проти останнього була співмірна з активністю флуконазолу. 

Вперше експериментально встановлено здатність 1,3-діалкілзаміщених 

імідазолієвих солей виявляти подвійну активність – антикандидозну проти 

флуконазол-резистентних штамів гриба роду Candida та протиракову щодо 

лінії клітин карциноми гортані людини НЕР-2. Показано, що тоді як N-
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гексильна похідна 3-метилімідазолію із ІС50 28 мкМ проти лінії клітин 

карциноми гортані людини НЕР-2 не виявляє антикандидозної активності ні 

проти стандартного, ні проти флуконазол-резистентного штамів грибів роду 

Candida, відповідна N-додецильна похідна імідазолію здатна інгібувати ріст 

як культури клітин карциноми гортані людини НЕР-2 із ІС50 0,78 мкМ, так і 

активність грибів роду Candida. Вперше експериментально встановлено 

антимікотичну активність 5-алкілтіо-1,3-оксазол-4-ілтрифенілфосфонієвих 

солей проти флуконазол-резистентних штамів гриба роду Candida, яка може 

визначатися природою замісників у положенні 5 оксазольного кільця. У разі 

чутливого ATCC 10231 штаму C. аlbicans активність деяких із солей 

перевищує активність флуконазолу. За створеними QSAR-моделями 

широкого діапазону інгібіторів M. tuberculosis та результатами 

експериментальних досліджень методом пропорцій за G. Canettу 

(бактеріальну популяцію мікобактерій оцінювали як чутливу або резистентну 

щодо дії досліджених похідних) ідентифіковано ряд нових тіазоловмісних 

похідних ізоніазиду, що виявляють активність проти мультирезистентного 

HRv штаму M. tuberculosis. Вперше продемонстровано потенціал 1,3-

діалкілзаміщених похідних імідазолію і 5-алкілтіо-1,3-оксазол-4-

ілтрифенілфосфонієвих солей як антибактеріальних агентів проти 

антибіотикорезистентного клінічного штаму S. aureus. 

Практичне значення одержаних результатів. QSAR-моделі, створені 

в результаті виконання цього дисертаційного дослідження,  розміщені і є 

доступними на сервері ОСНЕМ для інших дослідників та можуть бути 

використані для пошуку, аналізу та прогнозування антикандидозної та 

антибактеріальної активності відповідних рядів гетероциклічних сполук 

проти резистентних клінічних штамів патогенів мікробної природи. 

Розроблені моделі мають практичне значення з огляду на значне розширення 

наукових досліджень останнього часу в області конструювання потенційно 

біоактивних сполук. Охарактеризовані в роботі конкретні хімічні сполуки є 

перспективними для оцінки їх властивостей стосовно інших видів 
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мікроорганізмів. Отримані результати, щодо солей імідазолію та похідних 

оксазолу, в тому числі з 4-трифенілфосфонієвим замісником, відкривають 

можливість їх використання у подальших дослідженнях, спрямованих на 

створення нових антимікробних агентів, ефективних проти резистентних 

штамів клінічних ізолятів грибкових та бактеріальних культур.  

Ключові слова: С. albicans, S. aureus, M. tuberculosis, лікарська 

резистентність, азоли, QSAR-моделювання, молекулярний докінг, С14 α-

деметилаза, фруктозо-1,6-біс-фосфатальдолаза, N-міристоїлтрансфераза, 

еноїл-АСР-редуктаза, трансглікозилаза, FtsZ -білок. 

 

SUMMARY 

 

Metelytsia L.O. In silico and in vitro evaluation of azole derivatives 

antimicrobial activity against resistant strains of fungal and bacterial 

cultures. - Manuskript. 

Thesis for Dr.Sc. degree in biology (Dr.Sc.Biol.), the speciality 02.00.10 - 

bioorganic chemistry. V.P.Kukhar Institute of bioorganic chemistry and 

petrochemistry NAS of Ukraine, Kiev, 2021. 

The thesis is devoted to the actual scientific and practical problem of 

developing approaches to the new antimycotics and antibacterials construction in 

the constantly growing drug resistance in microbes. The created QSAR 

classification and regression models, as well as the studied azoles potential 

biotargets have been proposed for the search and design of new antimіcrobials with 

the corresponding structural type. 

Created novel QSAR models for predicting the activity of 2,4,5-substituted 

1,3-oxazole derivatives, 1,3-substituted imidazolium salts, oxazole-containing 

triphenylphosphonium salts and thiazole-containing isoniazid derivatives have 

demonstrated high predictive ability and can be used to search for new potential 

antimicrobials against fluconazole-resistant strains of Candida spp., multidrug-

resistant strains of M. tuberculosis and S. aureus. 1,3-оxazol-4-carbonitrile and 1,3-
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oxazol-4-ylphosphonate derivatives have been identified as antimycotics with high 

activity potential against the fluconazole-resistant strain of C. albicans. A potential 

molecular action mechanism of the studied azole derivatives based on the results of 

QSAR modeling and docking-analysis is proposed as associated with the type and 

localization of mutation changes in the aminoacid sequence of the C14-α-

demethylase of the fluconazole-resistant fungi. The fungi fructose-1,6-bis-

phosphataldolase has been evaluated as an alternative to C14-α-demethylase 

biotarget, the interaction with which 1,3-oxazol-4-phosphonates can provide an 

alternative way to growth inhibition the C. аlbicans fluconazole-resistant strain. 

The ability of 1,3-dialkyl substituted imidazolium salts is experimentally 

established to show double activity - anti-Candida against flukonazole-resistant 

strains of Candida spp. and anticancer on the human laryngeal carcinoma Hep-2 

cells. The N-dodecyl imidazolium derivative with ІС50 0.78 μM on the human 

laryngeal carcinoma Hep-2 cells and formed diameters of Candida spp. growth 

inhibition zones in the range from 18 to 38 mm respectively have been identified 

as promising for the further development of bioregulators with anticancer and anti-

Candida activity. N-myristoyltransferase included in the fungal and oncologic cell's 

metabolism has been identified by docking method as a potential biotarget of the 

imidazolium salts molecular action of a double type of activity. The antimycotic 

activity of 5-alkylthio-1,3-oxazol-4-yltriphenylphosphonium salts was 

experimentally established against Candida spp. fluconazole-resistant strains, 

which can be determined by the nature of the substituents at position 5 of the 

oxazole ring. The established higher antibacterial potential of the studied 

phosphonium derivatives against the antibiotic-resistant strain S. aureus compared 

to the antifungal activity is probably associated with the presence of a 

mitochondrial-oriented triphenylphosphonium element in their structure. The 

created new QSAR models based on broad data of M. tuberculosis inhibitors and 

obtained experimental results using the G. Canetty proportions method allowed it 

possible to identify a number of new thiazole-containing isoniazid derivatives with 

activity against the multi-resistant HRv strain M. tuberculosis. 
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Based on the results of the molecular docking calculations, potential 

biotargets have been proposed for the studied derivatives of imidazole, oxazole and 

thiazole with high antibacterial activity as potential inhibitors of cytoskeletal 

protein FtsZ, transglycosylase S. aureus and enoylreductase M. tuberculosis, 

respectively. The proposed biotargets can be used to search and design new 

antibacterial agents with a similar type of structure. 

Scientific novelty and originality of the results. 

New QSAR models for predicting the anticandidous activity of 2, 4, 5-

substituted 1,3-oxazole derivatives, 1,3-substituted imidazolium salts, oxazole-

containing triphenylphosphonium salts and thiazole-containing isoniazid 

derivatives have been created and the high predictive ability of this QSAR models 

to search the new potential antimicrobial agents against fluconazole-resistant fungi 

Candida spp. strains has been demonstrated. For the first time, 1,3-oxazol-4-

carbonitrile and 1,3-oxazol-4-ylphosphonate derivatives have been identified as 

antimicotics with activity both against the fluconazole-resistant strain and the 

sensitive (ATCC 10231 M 885) C. albicans strains. Also, the studied compounds 

activity was established as similar to fluconazole against a sensitive C. albicans 

(ATCC 10231 M 885) strain. At the same time, the N-dodecyl derivative of 

imidazolium inhibited the growth of both the culture of human laryngeal 

carcinoma cells HEP-2 with a ІC50 of 0.78 μM, and fungi Candida spp. starins. For 

the first time, the antimicotic activity of 5-alkylsulphanyl-1,3-oxazol-4-

yltriphenylphosphonium salts against fluconazole-resistant fungi Candida spp. 

strains, which can be determined by the nature of the substituents at position 5 of 

the oxazole ring, was experimentally established. At the same time, the activity of 

a number of studied salts against the sensitive strain C. albicans (ATCC 10231) 

exceeded the activity of fluconazole. 

A number of novel thiazole-containing isoniazid derivatives with activity 

against multidrug resistant HRv M. tuberculosis strain were evaluated using  

created QSAR models and proportionate experimental studies (G. Canetty) (the 

mycobacterial population was assessed as sensitive or resistant to the studied 
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derivatives). For the first time, the potential of 1,3-dialkyl substituted derivatives 

of imidazolium and 5-alkylsulfanyl-1,3-oxazol-4-yltriphenylphosphonium salts as 

antibacterial agents against the antibiotic-resistant clinical strain S. aureus has been 

demonstrated. 

The practical significans of the results. 

QSAR models created by performing dissertation work are placed and 

available on the OCНЕМ server for other scientists and can be used to search, 

analyze and predict anticandidous and antibacterial activities among the respective 

series of heterocyclic compounds against resistant clinical isolates of microbial 

pathogens. The created models are of practical importance due to the growing 

relevance of scientific research in the field of new potentially bioactive compounds 

design. The chemical compounds studied in the work are promising for further 

evaluation of their properties relative to other types of pathogenic microorganisms. 

The received experimental results of a studied an imidazolium salts and 

oxazole derivatives, including with the 4-trifenilfosfonium substituent open a 

possibility of their use in the further researches directed to creation of the new 

antimicrobic agents effective against resistant strains of clinical isolates of fungal 

and and bacterial cultures. 

 

Key words: С. albicans, S. aureus, M. tuberculosis, drug resistance, azoles 

and their derivatives, QSAR modeling, docking, C14 α-demethylase, fructose-1,6-

bis-phospataldolase, N-myristoyltransferase, fungal transglycosylase, Enoyl-[acyl-

carrier-protein] reductase, bacterial transglycosylase, FtsZ-protein. 
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ВСТУП 

Проблема резистентності мікроорганізмів до антимікробних препаратів 

була, є і буде лишатися однією з найбільш актуальних у сучасній медицині. 

Проте, значимість даної проблеми визначається тим, що вона торкається 

не тільки медицини, але й суспільства в цілому. Перш за все, поява та широке 

розповсюдження резистентних мікроорганізмів, наприклад у стаціонарах, 

приводить до суттєвого збільшення термінів госпіталізації, економічним 

втратам та збільшенню смертності. Соціальна значимість антимікробної 

резистентності визначається в тому числі розповсюдженням резистентних 

штамів у зовнішньоклинічному середовищі, що, у свою чергу, приводить до 

зниження ефективності терапії так званих «банальних» інфекцій і 

необхідності використання більш коштовних засобів лікування. 

За даними ВООЗ вирішення проблеми антимікробної резистентності є 

однією з першочергових завдань. Розуміння цієї проблеми вже знайшло 

відображення і на світовому державному рівні [1]. Так, при урядах США, 

Франції, Великобританії, Бельгії, Канади створені спеціальні комітети, що 

займаються консультуванням законотворців по проблемі та різним аспектам 

використання антибіотиків. На базі дослідницьких центрів створюються 

колекції мікроорганізмів (наразі налічується більше як 50 тис. штамів), що 

дозволяє виявляти основні проблеми резистентності, прогнозувати її 

динаміку та оцінювати вірогідні перспективи використання відомих та нових 

препаратів, регистрація яких тільки планується. 

Особливою проблемою наразі вважається стійкість основних збудників 

госпітальних інфекцій. Так, наприклад, більше 60% ентеробактерій у 

відділеннях реанімації та інтенсивної терапії продукують бета-лактамази 

розширеного спектру і, як наслідок, формують резистентність до всіх 

цефалоспоринів, зберігаючи чутливість тільки до карбапенів та, в 

поодиноких випадках до цефаперазону/сульбактаму. У деяких стаціонарах до 
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20% синьогнойних паличок (Pseudomonas aeruginosa) стійкі практично до 

всіх існуючих препаратів. 

Розвиток мікробної резистентності до протигрибкових препаратів є 

основною проблемою у лікуванні кандидозу, особливо його інвазивних типів. 

Кандидоз, як інфекційне грибкове захворювання, характеризується 

широким спектром симптомів - від помірного дерматозу до системного 

ураження з високим рівнем смертності. Дріжджеподібні грибки роду Candida 

є найбільш частим видом грибів, які виділяються у онкохворих. Вони 

займають друге місце у структурі причин катетер-асоційованої інфекції 

сечовивідних шляхів і третє місце - сред патогенів, які викликають сепсіс у 

дітей і, нарешті, четверте місце - за частотою госпітальної гематогенної 

грибкової інфекції з дуже високим рівнем смертності. Поява стійкіх штамів 

гриба роду Candida збільшує частоту випадків нефективного лікування, а 

також ризики розвитку ускладнень та смертності, зумовлює збільшення 

термінів перебування пацієнту в стаціонарі [2,3,4,5]. 

Широке розповсюдження кандидозу, стійкий хронічний перебіг 

захворювання, різноманітність клінічних проявів із залученням у 

патологічний процес внутрішніх органів, необхідність тривалого лікування 

зумовлюють великий практичний інтерес до нових, в тому числі 

фундаментальних,  розробок у цій області. 

Стійкість гриба може бути природною або набутою, що сформувалася у 

процесі лікування. Природна стійкість зустрічається лише у частині штамів 

виду, і серед відомих її причин є відсутність взаємодії препарату з 

молекулою-мішенню при порушеннях у довгому ланцюгу перетворень, що 

здійснюються ферментними системами грибної клітини. На практиці гриби із 

набутою стійкістю до антимікотиків, як правило, мають енергонезалежні 

системи, які контролюють надходження препарату всередину клітини. 

Розвитку набутої ресзитентності також сприяє тривале лікування. Так, у 

хворих на СНІД, які довгий час отримували азоли у низьких дозах в якості 
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або профілактичної, або підтримуючої терапії, часто гриби роду Candida 

набувають стікості до препаратів на основі азолу. Крім того, труднощі 

протигрибкової терапії зумовлені також схожістю ряду структурно-

біохімічних властивостей клітин гриба та макроорганізму, як еукаріотичні 

організми. Загальні метаболічні процеси та вірогідні мішені для дії 

антимікотичних засобів також ускладнюють пошук нових препаратів, 

високоефективних щодо гриба роду Candida та малотоксичних у відношенні 

до клітин макроорганізму. Загальні для тих та інших ферменти-мішені у 

першу чергу асоційовані із синтезом стеролів - ергостеролу та холестеролу - 

та гормонів наднирників [6,7,8,9]. 

Антимікотичний ефект інгібіторів ергостеролового синтезу 

забезпечується їх вільним надходженням до грибкової клітини, певним 

накопиченням, переміщенням до мікросом, де розташовані ферменти-мішені, 

та взаємодією із ферментом-мішенню. Відповідно, у формуванні стійкості 

гриба можуть бути задіяні механізми зниження концентрації препарату у 

клітині або за рахунок скорочення його надходження, або посиленого 

виведення із клітини, або руйнування чи хімічної модифікації антимікотика 

на шляху до мішені, або порушення взаємодії із мішенню за рахунок її 

видозміни чи взагалі зникнення. Крім того, існують ще і так звані адаптаційні 

механізми, за яких кількість ферментів-мішеней зростає до такого рівня, що 

антимікотика для зв’язку з ними просто не вистачає. 

Сучасні дослідження доводять певну кореляцію збільшеної експресії 

генів, що кодують молекули білків-переносників, із формуванням стійкості 

до таких антимікотиків, як азоли, аліламіни та морфоліни, тобто практично 

до всіх інгібіторів ергостеролу. Мутації генів, що кодують ферменти-мішені, 

можуть зумовлювати і зникнення цих фементів або їх систем 

функціонування. Вивчені мутації генів, що викликають зміну конформації 

фермента-мішені ланостерин-деметилази, тобто конформації її активного 

центру, приводять до порушення процесу їх розпізнавання та відповідно 

зв’язування з антимікотичним засобом. 
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Враховуючи все вищезгадане, актуальним напрямком досліджень є 

вивчення та розробка нових нових більш ефективних та низькотоксичних 

антимікотичних агентів, ефективних проти штамів гриба роду Candida, 

особливо проти його клінічних резистених ізолятів. 

Не менш актуальним напрямком сучасних досліджень є і розробки в 

області проблеми бактеріальної стійкості ряду мікробних патогенів. 

Більшість спеціалістів визнають, що антибіотикорезистентність досягла 

наразі критичного рівня і має тенденцію до подальшого зростання, у тому 

числі по відношенню до нових антибіотиків, і сформована полірезистентність 

бактерій стала глобальною проблемою [10]. При цьому, цілий ряд збудників, 

зокрема внутрішньолікарняні штами стафілококу, туберкульозної та 

синьогнойної паличок, набувають не тільки стійкості до антибіотиків, але й 

залежність від них, активно розмножуючись в умовах тих або інших 

дезінфікуючих або антисептичних засобів. 

Наведені факти свідчать, що подальші експериментальні розробки в 

області дослідження та створення нових лікарських засобів як потенційних 

антимікробних агентів, ефективних щодо резистентних мікробних патогенів, 

є наразі актуальними і важливими.  

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. В основу 

роботи покладено результати, отримані при виконанні наукових досліджень 

за бюджетними темами відділу медико-біологічних досліджень Інституту 

біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України в 2011-2020 

роках: Науково-дослідні роботи за відомчими тематиками: 2.1.10.18-11 

«Вивчення зв’язку структурних особливостей низькомолекулярних 

регуляторів активності гідролітичних ензимів з їх фармакологічною та 

біологічною активністю» (2011-2014 рр. № держреєстр. 0111U002530); 

2.1.10.18-14 «Комп’ютерний дизайн нових біоактивних сполук та 

дослідження зв’язку структура – активність» (2014-2016 рр. № держреєстр. 

0114U003042); 2.1.10.18-17 «QSAR моделювання та експериментальні 
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дослідження властивостей нових потенційно біоактивних сполук» (2017-2019 

рр. № держреєстр. 0117U000100); 2.1.10.18-20 «Дослідження властивостей 

нових низькомолекулярних сполук як потенційних біорегуляторів широкого 

спектру дії»  (2020-2021 рр. № держреєстр. 0120U100110). 

Мета та завдання дослідження 

Метою роботи було дослідження біологічно активних азолів як нових 

антимікробних агентів проти клінічних флуконазол-резистетних штамів 

грибів роду Candida та антибіотикорезистентних бактеріальних штамів S. 

aureus та M. tuberculosis методами in silico та in vitro. 

Для досягнення поставленої мети було сформульовано наступні задачі. 

1. Побудувати нові QSAR-моделі антимікробної активності похідних 

оксазолу, імідазолу і тіазолу різної структури для пошуку, аналізу та дизайну 

нових біологічно активних агентів проти резистентних штамів клінічних 

ізолятів ряду мікробних патогенів. Зокрема, передбачалося: 

1.1. створити нові QSAR-моделі антимікотичної активності інгібіторів 

росту гриба C. albicans  та інгібіторів С14-α-деметилази гриба C. albicans на 

основі глобальної вибірки 2,3,5-заміщених похідних оксазолу; 

1.2. створити нові QSAR-моделі для пошуку інгібіторів C. albicans та 

інгібіторів S. aureus серед солей імідазолію з різними алкільними 

замісниками у положеннях 1 і 3 гетероциклічного скафолду, а також серед  

оксазоловмісних солей трифенілфосфонію; 

1.3. створити нові QSAR-моделі протитуберкульозної активності 

тіазоловмісних похідних ізоніазиду як інгібіторів M. tuberculosis та оцінити 

прогнозуючу здатність цих моделей. 

2. Експериментально вивчити властивості похідних азолів, що на основі 

результатів QSAR-моделювання продемонстрували високу прогнозовану 

активність проти штамів резистентних клінічних ізолятів грибкових і 

бактеріальних культур, зокрема: 
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2.1. in vitro дослідити активність відібраних в результаті QSAR-аналізу 

2,5-заміщених 1,3-оксазол-4-карбонітрилів та 1,3-оксазол-4-ілфосфонатів 

проти флуконазол-резистентного штаму гриба роду Candida; 

2.2. in vitro дослідити вплив солей імідазолію із гідрофобними 

замісниками та солей трифенілфосфонію, відібраних в результаті QSAR-

аналізу, на флуконазол-резистентні штами клінічних ізолятів гриба роду 

Candida та антибіотикорезистентний бактеріальний штам S. aureus; 

2.3. in vitro дослідити протитуберкульозну дію тіазоловмісних похідних 

ізоніазиду із прогнозованою активністю проти мультирезистентного HRv 

штаму M. tuberculosis; 

2.4. на основі отриманих експериментальних результатів 

проаналізувати вплив структурних особливостей досліджених похідних 1,3-

оксазолу, в тому числі з трифенілфосфонієвим фрагментом у положенні 4 

оксазолового циклу, а також функціоналізованих імідазолієвих солей на їх 

антимікробні властивості. 

3. Методом молекулярного докінгу оцінити імовірні білки-мішені для 

похідних азолів різної природи як потенційних інгібіторів росту штамів 

грибкових та бактеріальних культур із лікарською резистентністю. 

 Об’єкт дослідження - похідні оксазолу, тіазолу, імідазолу. 

Предмет дослідження - антифунгальна та антибактеріальна активність 

азолів проти штамів грибкових культур Candida albicans ATCC 10231 M 885 

та клінічних ізолятів грибів роду Candida - Candida albicans, Candida krusei, 

Candida glabrata; штамів бактеріальних культур Staphylococcus aureus АТСС 

25923 та його мультирезистетного клінічного ізоляту; штамів чутливого 

H37Rv та мультирезистентного HRv Mycobacterium tuberculosis.  

Методи досліджень: in silico QSAR-прогнозування, молекулярний 

докінг, in vitro методи мікробіологічного тестування. 

Наукова новизна одержаних результатів. Створено нові QSAR-моделі 

для прогнозування антикандидозної активності 2,4,5-заміщених похідних 1,3-

оксазолу, 1,3-заміщених імідазолієвих солей, оксазоловмісних 
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трифенілфосфонієвих солей і тіазоловмісних похідних ізоніазиду та 

продемонстровано їх високу прогнозуючу здатність для пошуку потенційних 

антимікробних агентів проти флуконазол-резистентних штамів грибів роду 

Candida, мультирезистентного штаму M. tuberculosis, 

антибіотикорезистентного штаму S. аureus. Вперше ідентифіковано похідні 

1,3-оксазол-4-карбонітрилів і 1,3-оксазол-4-ілфосфонатів, що виявляють 

антимікотичні властивості як проти флуконазол-резистентного штаму C. 

аlbicans, так і проти чутливого (ATCC 10231 M 885) штаму, причому 

активність проти останнього була співмірна з активністю флуконазолу. 

Вперше експериментально встановлено здатність 1,3-діалкілзаміщених 

імідазолієвих солей виявляти подвійну активність  –  антикандидозну проти 

флуконазол-резистентних штамів гриба роду Candida та протиракову щодо 

лінії клітин карциноми гортані людини НЕР-2. Показано, що тоді як N-

гексильна похідна 3-метилімідазолію із ІС50 28 мкМ проти лінії клітин 

карциноми гортані людини НЕР-2 не виявляє антикандидозної активності ні 

проти стандартного, ні проти флуконазол-резистентного штамів грибів роду 

Candida, відповідна N-додецильна похідна імідазолію здатна інгібувати ріст 

як культури клітин карциноми гортані людини НЕР-2 із ІС50 0,78 мкМ, так і 

активність грибів роду Candida. Вперше експериментально встановлено 

антимікотичну активність 5-алкілсульфаніл-1,3-оксазол-4-

ілтрифенілфосфонієвих солей проти флуконазол-резистентних штамів гриба 

роду Candida, яка може визначатися природою замісників у положенні 5 

оксазольного кільця. У разі чутливого ATCC 10231 штаму C. аlbicans 

активність деяких із солей перевищує активність флуконазолу. За 

створеними QSAR-моделями широкого діапазону інгібіторів M. tuberculosis 

та результатами експериментальних досліджень методом пропорцій за G. 

Canettу (бактеріальну популяцію мікобактерій оцінювали як чутливу або 

резистентну щодо дії досліджених похідних) ідентифіковано ряд нових 

тіазоловмісних похідних ізоніазиду, що виявляють активність проти 

мультирезистентного HRv штаму M. tuberculosis. Вперше продемонстровано 



28 

 

потенціал 1,3-діалкілзаміщених похідних імідазолію і 5-алкілтіо-1,3-оксазол-

4-ілтрифенілфосфонієвих солей як антибактеріальних агентів проти 

антибіотикорезистентного клінічного штаму S. aureus. 

Практичне значення одержаних результатів. QSAR-моделі, створені в 

результаті виконання цього дисертаційного дослідження,  розміщені і є 

доступними на сервері ОСНЕМ для інших дослідників та можуть бути 

використані для пошуку, аналізу та прогнозування антикандидозної та 

антибактеріальної активності відповідних рядів гетероциклічних сполук 

проти резистентних клінічних штамів патогенів мікробної природи. 

Розроблені моделі мають практичне значення з огляду на значне розширення 

наукових досліджень останнього часу в області конструювання потенційно 

біоактивних сполук. Охарактеризовані в роботі конкретні хімічні сполуки є 

перспективними для оцінки їх властивостей стосовно інших видів 

мікроорганізмів. Отримані результати, щодо солей імідазолію та похідних 

оксазолу, в тому числі з 4-трифенілфосфонієвим замісником, відкривають 

можливість їх використання у подальших дослідженнях, спрямованих на 

створення нових антимікробних агентів, ефективних проти резистентних 

штамів клінічних ізолятів грибкових та бактеріальних культур.  

Особистий внесок здобувачки є визначальним на всіх етапах 

дослідження і полягає у формуванні наукового підходу, мети та завдань 

роботи, виборі об’єктів дослідження, плануванні експерименту, аналізі, 

інтерпретації та узагальненню результатів. Експериментальна робота і 

комп’ютерні розрахунки виконані за її безпосередньою участю. Авторка 

вдячна всім співавторам опублікованих за темою дисертації робіт, особливо 

кандидату хімічних наук, старшому науковому співробітнику відділу 

медико-біологічних досліджень В.В. Ковалішину за методологічну допомогу 

на окремих етапах QSAR-досліджень. Авторка вдячна співробітниками 

відділу тонкого органічного синтезу, хімії біоактивних азотовмісних 

гетероцикліч-них основ та лабораторії модифікації полімерів Інституту за 

синтез похідних азолів. Авторка вдячна колегам кафедри мікробіології і 
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епідеміології Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. 

Шупика за підготовлені для досліджень штами мікробних культур. 

Апробація результатів дисертації. Основні результати і висновки роботи 

було представлено на вітчизняних та закордонних конференціях: Scientific 

Сonference «Biologically active substances: Fundamental and Applied Problems 

(Kiev, 2011); III Міжнародна науково-практична конференція «Сучасні 

проблеми біології, екології та хімії» (Запоріжжя 2012); ХХVIII наукова 

конференція з біоорганічної хімії та нафтохімії. (Київ 2012); 

Symposium"Nanomaterials and the Environment" (Moscow, 2013); Scientific 

Conference «Biologically active substances: Fundamental and Applied Problems» 

(Novy Svet, AR Crimea, Ukraine, 2013); 9th internationa lsymposium «Youth and 

Progress of Biology» (Lviv, Ukraine, 2013); Международная 

междисциплинарная научная конференция. «Биологически активные 

вещества и материалы: фундаментальные и прикладне вопросы получения и 

применения» (Новый Свет, Украина, 2013); 2nd European Conference on 

Biology and Medical Sciences (Vienna, Austria, 2014); ХХIХ наукова 

конференція з біоорганічної хімії та нафтохімії (Київ, 2014); XI 

Международная научно-практическая конференція «Новейшие научные 

достижения – 2015» (София, Болгария, 2015); ХІ міжнародна наукова 

конференція студентів і аспірантів «Молодь і поступ біології» (Львів, 2015); 

ІІ міжнародна науково-практична конференція молодих учених 

«Фундаментальні та прикладні дослідження в сучасній хімії» (Ніжин, 2015); 

XIІ міжнародна наукова конференція студентів і аспірантів «Молодь і поступ 

біології» (Львів, Україна, 2016); 18th International Congress on Marine 

Corrosion and Fouling (ICMCF), (Toulon, France, 2016); IXth International 

Chemal Conference “Kyiv-Toulouse” (Kyiv, 2017); ІIІ всеукраїнська наукова 

конференція «Актуальні задачі хімії: дослідження та перспективи» 

(Житомир, 2019); Chinese-Ukrainian International Symposium on Innovation and 

Technology II (Kyiv, 2019). 
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Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 23 статті, з яких 6 

статей у наукових фахових виданнях України, 17 статей у накових 

періодичних виданнях інших країн, що входять до наукометричної бази 

Scopus із квартилями Q1, Q2, Q3 та Q4, 14 робіт - у матеріалах і тезах 

українських і міжнародних конференцій.  

Структура і обсяг дисертації. Дисертаційна робота включає анотацію, 

вступ, 6 розділів, висновки, список використаних джерел. Основний зміст 

роботи представлений на 360 сторінках друкованого тексту, містить 36 

таблиць, 96 рисунків, список використаних літературних джерел із 650 

посиланнями.  
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РОЗДІЛ 1. 

 

CУЧАСНІ ПРОБЛЕМИ ПОШУКУ ТА РОЗРОБКИ НОВИХ 

АНТИМІКРОБНИХ АГЕНТІВ ПРОТИ РЕЗИСТЕНТНИХ ШТАМІВ 

ГРИБКОВИХ ТА БАКТЕРІАЛЬНИХ КУЛЬТУР 

(Огляд літератури) 

 

Не дивлячись на велику кількість сучасних антимікробних препаратів, 

номенклатура яких налічує більш ніж 200 назв, їх кількість постійно 

збільшується. Проте, кожний рік з'являються лише 1-2 нових засоби, що 

поповнюють арсенал антимікробних препаратів медичного призначення. 

Проблема пошуку та розробки нових антимікробних агентів пов’язана не 

лише з постійною потребою розширення антимікробного спектру дії 

антимікробних чинників, підвищенням їх активності по відношенню до 

певного виду мікроорганізму, поліпшення фармакокінетичних властивостей 

та зниження токсичності. Однією з головних причин інтересу до 

конструювання нових антимікробних агентів є постійно зростаюча 

резистентність мікробів до антимікробних препаратів, причому, її виразність 

часом настільки значна, що багато широко використовуваних лікарських 

засобів втрачають свою актуальність або на перших етапах лікування 

мікробної інфекції або, навіть на етапах клінічних випробувань. 

Всесвітньою організацією охорони здоров'я (11) було опубліковано 

список із ряду найнебезпечніших для здоров'я людини бактерій, що 

демонструють високу резистентність до існуючих антибіотиків. В основі цієї 

інформації було покладено принцип терміновості пошуку нових 

антибактеріальних засобів для боротьби із зазначеними інфекціями. 

Зазначені бактерії викликають тяжкі ускладнення або інфекційні 

захворювання навіть із смертельним результатом. 

До найрозповсюдженіших у світі бактеріальніх інфекцій віднесено в 

тому числі і туберкульозу, що також потребують особливої уваги як 
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мультирезистентні мікробні патогенни. За цими даними передбачається 

спрямувати зусилля вчених та бізнесу на боротьбу з зростаючою глобальною 

загрозою абсолютної стійкості ряду патогенних збудників до сучасних 

антимікробних засобів. 

Розроблений в рамках діяльності ВООЗ перелік мікробних патогенів для 

вирішення набираючої масштаб проблеми резистентності представлено як 

певний орієнтир та стимул для певного напрямку наукових досліджень в 

області створення нових антимікробних засобів - «Устойчивость к 

антибиотикам набирает масштаб, и наш арсенал методов лечения 

стремительно истощается. Если мы будем полагаться только на рыночные 

механизмы, новые антибиотики, которые нужны нам больше всего, появятся 

слишком поздно». У докладі підкреслюється погроза, яку представляють 

мікроби, стійкі до одразу декількох антибіотиків. Більш того, у цих 

мікробних патогенів є висока здатність формувати нові способи та механізми 

резистентності до дії лікарських засобів і на генетичному рівні передавати 

цю здатність натіпним мікробним поколінням. 

За даними Американської спільноти фахівців із інфекційних хвороб [12] 

розповсюдження найбільш важливих видів резистентних до сучасних 

антибіотиків мікроорганізмів та кількість резистентних до антибіотиків 

штамів, що виділяється у клінічному матеріалі, невпинно зростає із року в 

рік. 

Зрозуміло, що загальну статистику за всіма випадками інфекційних 

захворювань, викликаних резистентними мікроорганізмами, провести 

достатньо складно, проте, вважається, що приблизно 70% 

внутрішньогоспітальних інфекцій викликано саме штамами, стійкими до 

одного або декількох антибіотиків. 

Наприклад, вже через 7 років після введення в практику пеніциліну 50% 

штамів Staphilococcus aureus сформували стійкість до цього антибіотика 

завдяки розповсюдженню бактеріальних штамів, що індукують фермент 

пеніцилазу. У подальшому, при введенні у медичну практику метициліну, 



33 

 

стійкого до мікробної пеніцилази, з'явилися резистентні бактеріальні штами, 

яких було об’єднано у групу MRSA (methicillin resistant Staphylococcus 

aureus), резистентність яких була зумовлена вже іншим механізмом - 

бактеріальна клітина змінила білок- мішень і таким чином запобігла його 

блокуванню метициліном. Причому, крім зниження чутливості до 

антибіотиків, штами MRSA більш вірулентні - смертність при бактеріємії, 

викликаної штамами MRSA, значно вища ніж смертність при бактеріємії, 

викликаної штамами Staphylococcus aureus, чутливими до метициліну [13,14]. 

У наш час, особливо у зв’язку із збільшенням кількості захворювань, що 

супроводжуються різними імінодефіцитними станами та нейтропеніями, 

значно зріс інтерес до вражень різних органів та тканин організму людини 

патогенними та умовно патогенними грибковими інфекціями. Цей інтерес 

стимулює дослідження мікробних властивостей грибів, мікробіологічних 

реакцій на грибкову інвазію, створення нових методів діагностики мікозів, а 

також вдосконалення схем і форм використання існуючих та пошук нових 

антимікотичних лікарських засобів. 

Найбільш частими збудниками грибкових інфекцій є гриби роду 

Candida, що займають особливе місце у класифікації мікозів, бо здатні 

викликати широкий діапазон інфекцій - від доволі легких захворювань шкіри 

та слизових оболонок до інвазивних процесів, вражаючих будь-який орган і 

створюючи при цьому загрозу життю [15]. 

Такий широкий діапазон уражень кандіда-інфекцій потребує збільшеної 

уваги та всебічного вивчення, наявності та створення відповідного набору 

лабораторно-діагностичних методів, нових підходів та засобів лікування. 

За даними ВООЗ п’ята частина населення Землі страждає або хоч раз 

перенесла різні форми кандидозу. Відмічений у всьому світі ріст 

захворюваності пов'язаний, у першу чергу, з тим фактом, що кандидозна 

інфекція є опортуністичною і більш половини населення Землі є носіями 

грибів роду Candida, тобто у більшості віпадків це є ендогенна інфекція, що і 

зумовлює різницю кандидозу від інших опортуністичних інфекцій [16]. 
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Кандіда-інфекція, перш за все, вражає організм людини, послаблений 

дією різних несприятливих чинників, навколишньою екологією, широким 

використанням хімічних засобів у побуті і на виробництві, використанням 

різних медикаментозних засобів, особливо антибіотиків та імунодепресантів. 

Зростання кількості інвазианих методів лікування та обстеження із 

довгостроковим перебуванням чужорідних предметів у кровяному руслі  

привело до того, що гриби роду Candida із доволі рідких патогенів набули 

статусу основних опортуністичних мікроорганізмів, що викликають 

внутрішньолікарняні інфекції. Фактично гриби роду Candida займають 4 

місце за частотою серед мікроорганізмів, що виділяються з крові, і на 1 місці 

за смертністю від внутрішньолікарняних септичних станів [17]. 

На сьогодні найбільш комплаєнтним (відповідним) лікарським засобом 

визнано флуконазол, який широко використовується для лікування 

поверхневого та глибинного кандидозу. Механізм фунгістатичної дії 

синтетичного похідного біс-триазолу (флуконазолу), як препарату групи 

азолів, пов'язаний із блокуванням процесу синтезу основного компонента 

клітинної мембрани гриба шляхом інгібування ферменту системи Р450 С14-

α-деметилази. Не дивлячись на набуту резистентність, видову чутливість та 

дозозалежність, флуконазол залишається препаратом першої лінії при 

кандида-інфекції (15,18). 

Розробки в області пошуку та створення нових профілактичних та 

лікарських засобів як потенційних антимікробних агентів, в тому числі і 

антибактеріальних, є актуальними і представляють, крім того, значний 

практичний інтерес і для нашої країни. 

 

1.1. Азоли та їх похідні як потенційні антимікробні засоби  

Треба зазначити, що найбільш широку та диференційовану групу 

сучасних лікарських протигрибкових засобів складають азотовмісні 

п’ятичленні гетероциклічні сполуки із широким спектром біологічної 

активності [19, 20]. Такі сполуки існують у природі як елементи нуклеїнових 
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кислот, ряду важливих амінокислот, алкалоїдів та гормонів. Члени цієї групи, 

такі, як піразол, імідазол, оксазол, тіазол, тіадіазол, оксадіазол, тріазол, є 

відомими антибактеріальними та прогрибковими агентами [20-23] - 

тазобактам цефатризін, руфінамід, флуконазол, ітраконазол, варіконазол, 

посаконазол, кетоконазол. 

 

1.1.1. Похідні піразолу як потенційні антимікробні агенти 

Піразоли, відомі як гетероцикли із двома суміжними атомами азоту у 

кільці, представляють особливий інтерес в області лікарської хімії завдяки 

своєму високому антимікробному потенціалу. Численні модифікації їх 

структури привели до появи нових терапевтичних агентів із покращеною 

активністю. Так, Tanitame А. із співавт. [21] встановили високу 

антибактеріальну активність із МІК 2-4 мкг/мл похідних 3,5-двозамісних 1-

(1-хлорофеніл)піразолів при тестуванні проти грам-позитивних 

бактеріальних штамів S. aureus та E. coli у порівнянні з референс-

препаратами спарфлоксацином та новобіцином. Подібне дослідження 

активності було проведено і з серією 5-[(E) - 2-арилвініл]піразолів проти 

резистентних до хінолону штамів S. aureus та E. coli. Встановлена 

антибактеріальна активність для деяких з них складала від 1 до 2 мкм/мл 

[22]. Активність синтезованих Lu P. C. із співавт. [23] 1-aцетил-3,5-дифеніл-

4,5-дигідро-(1H)піразолів із кільцями з модифікованими метоксифеніл- або 4-

хлорофеніл- замісниками складала 0,39 мг/мл та 0,78 мг/мл відповідно і 1,562 

мг/мл проти E. coli, що відповідало рівню активності референс-препарату 

канаміцину. 

Було встановлено, що введення 4-цианофеніл - та 4-нітрофеніл-

замісників до серії синтезованих похідних 5-аміно-1-(2,4-динітрофеніл)-1H-

4-піразолкарбонітрилу виявилося перспективним підходом до набуття 

досліджуваними сполуками антибактеріальних і протикорозійних 

властивостей, дія яких спрямована проти резистентних до цефалексину, 
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клоксациліну та еритроміцину St.aureus, Ps. aeruginoza та B.subtilis із 

показниками МІК у діапазоні від 25,1 мг/мл до 29,4 мг/мл [24]. 

Позитивний вклад у набуття антимікробних властивостей 4-[(3,5-

диаміно1H, піиразол-4іліден)етиламіно]-N)-бензилсульфамідами встановлено 

для 1,3-тіазол - замісника при тестуванні сполук проти культур штамів 

Candida albicans, Klebsiella pneumoniae, E.coli, Аsperigillus luteus, Pencillium 

chrysogenum та Ps.aeruginosa [25]. У набутті широкого спектру 

антимікробної активності піразолами визначено важливу роль  4-бромфеніл-, 

4-хлорофеніл- та 3-нітрофеніл-замісників [26]. 

Залуговують на увагу дослідження Basarab G.S. із співавт. [27] похідних 

піразолопіримідиндіону проти бактерільаної культури Helicobacter pylori. 

Важливим фактором для прояву високої антибактеріальної активності 

авторами визначено збільшення валентності імідазолу та покращення 

ліпофільності сполук, що сприяло біонакопиченню досліджених речовин і, в 

результаті, збільшенню рівня їх активності. 

У роботах Pitucha М. із співр. [28,29] представлено нові похідні N-

замісні- 3-аміно-5-оксо-4-феніл-2,5-дигідро-1H-піразол-1-карботіоамід/ 

карбоксаміду, що пригнічувалі ріст 10 клінічних ізолятів культури S. aureus 

із МІК 15,63 мг/мл. А найбільш активний N-(1-нафтіл)-3-аміно-5-оксо-4-

феніл-2,5-дигідро-1H-піразол-1-каробоксамід виявився ефективним проти 

патогенного S. aureus та опортуністичного  штаму S. epidermidis із МІК l5,63 

та 31,25 мг/мл відповідно [29]. 

 

1.1.2. Антимікробні властивості похідних імідазолу 

Встановлено, що імідазол із гетероциклічним ядром та двома атомами 

азоту у кільці у положенні 1 та 3 є елементом декількох важливих природних 

речовин, включаючи пурин, гістамін, гістидин та нуклеїнову кислоту. Його 

властивостями обумовлена терапевтична активність відповідних лікарських 

засобів та поява на його основі широкого кола нових хіміотерапевтичних 

агентів [30]. 
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Sharma D. із співавт. синтезували ряд [2-(феніл)-imiдазол-1-іл]-

ментатон- аналогів та представили результати їх антимікробної активності 

проти ряду таких грибів та бактерій, як C. albicans S. aureus, B. subtilis, E. coli 

та A. niger, що відповідали за своїм ефектом референс-препарату 

норфоксацину [31]. 

Результати досліджень Khabnadideh S. із співавт. [32] засвідчили, що 2-

(1H-1-імідазолiл)-1-циклогексанол та 2-(2 метил-4нітро-1H-1 імідазол)-1- 

циклогексанол проявляють активність проти широкого спектру 

бактеріальних штамів S. aureus, S. epidermidis, S. haemolyticus, B. subtilis, E. 

coli, Shigella sonnei, Ps. aeroginosa та Proteus vulgaris із МІК у межах від 1,06 

до 12,5 мг/мл. Крім того, авторами було встановлено, що сполуки-аналоги 

цього ряду з дванадцятьма атомами вуглецю в алкільному ланцюгу у 

положенні 1 та замісним метилом у двох положеннях азольного кільця є 

найбільш перспективними антимікробними агентами. 

Активність серії 1,2,4-тризамісних імідазол-4-1 похідних проти 

бактерійних штамів E. coli, B. subtilis, Shigellla flexnari, S. aureus, Ps. 

aeurinosa, Salmonella typhi, Trichophyton longifusus та грибів C. albicans, С. 

glabrata, Аspergillus luteus, Fusarium solani та Microsporum canis автори 

зареєстрували у діапазоні від 17 до 20 мм аналогічно активності стандартного 

препарату ністатин [33]. Причому, найбільш активним проти S. typhi було 

визначено 5-[(E) - (3-хлоро-5-нітрофеніл)-метиліден]-3-(2-метоксіфеніл)-2-

феніл-3,5-дигідро-4H-імідазол-4-1. Сполуки, до структури яких було введено 

хлорофеніл-, флуорофеніл-, дихлорофеніл- та дифлуорофеніл-замісники, 

виявили найбільшу активність проти грибів роду Aspergillus. 

Рядом авторів засвідчено, що похідні 1-арило-3-(1H-імідазол-1-іл)-2-

[(1H-імідазол- 1-іл) метил]-пропан-1-1 із біфенілилом-залишком виявляють 

активність (із МІК у діапазоні від 2 до 4 мг/мл) навіть вищу за референс-

препарати міконазол та амфотеріцин В, що є активними проти резистентного 

клінічного штаму C. аlbicans [34]. 
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1.1.3. Антимікробний потенціал похідних тіазолу 

Похідні тіазолу, як гетероциклічні сполуки із двома атомами азоту та 

сіркою у положенні 1 або 3 тіазольного кільця, вважаються одним із 

найважливіших класів гетероциклів у лікарській хімії, що мають широкий 

діапазон біологічних властивостей. Похідні тіазолу вже засвідчили 

протигрибкові та антибактеріальні властивості, протизапальну, 

антиконвульсантну та протипухлинну активність [35,36]. Існує цілий ряд 

лікарських засобів на основі тіазолу, наприклад, рітонавір (анти-ВІЛ 

активність), абафунгін та равуконазол (протигрибкові препарати), і ціла 

низка антибіотиків - пеніцилін, цефалоспорин, мікроклоцин та ін.) [37]. 

Ряд авторів [35] при вивченні антимікробної активності похідних 2,4-

двозамісних тіазолів наводять дані щодо ролі 2,3,5-груп трихлорофеніл- та 

арил- замісного кільця у положенні С2 та С4 у їх структурі для набуття 

широкого спектру антимікробних властивостей - найбільш активні тіазоли із 

МІК 6,25 мг/мл проти E. coli, S. aureus, P. аeruginosa та B. subtilis містили у 

своїй структурі замісники 4-(метилтіо)фенил, саліциламід, N-

метилпіперазин, 4,6-етан та 2-меркаптопіримідин. А найбільш активні 

протигрибкові сполуки у порівнянні із циклопроксоламіном проти Aspergillus 

luteus, Aspergillus fumigatus, Trichophyton mentagrophytes, Penicillium marneffei 

містили 3-піридил-, біфеніл- та 4-меркаптопіразолопіримідин-замісники.  

Іншими перспективними сполуками цього ряду визначено похідні 2- 

бромзаміщені-5-метоксиN’-[4-(арил)-1,3-тіазол-2-іл]-бензогідразит [36]. 

Причому, найбільш активна сполука проти K. pneumoniae та P. аeruginosa (із 

МІК 12,5 - 6,5 мг/мл) містила у своїй структурі 3,4-дигідроксифенільну групу 

у  положенні 4 1,3-тіазольного кільця. Сполуки, що містили у своїй структурі 

саліциламідну або 2-хлоропіридініл- групи, визначені авторами як активні 

проти грибів Penicillium marneffei, Aspergillus fumigatus та Trichophyton 

mentagrophytes у порівнянні із протигрибковим референс-препаратом 

інтраконазол. 
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У літературі широко представлено дані про активність похідних 2-

тіазоілгідразонів із циклоалкільним або арилзаміщеним кільцем [38]. Для 

більшості циклопентил- та 2-метилциклопентил- похідних із 4-метокси- та 4-

хлоро- з чотирма метильними замісниками у кільці фенилу авторами 

встановлено протигрибковий потенціал проти C. albicans та С. glabrata. Три 

похідні циклопентилу показали активність вищу за референс-препарат 

клотримазол лише проти культури гриба С. glabrata. Найбільш важливою у 

цих дослідженнях виявилася похідна 3-метилциклогексилу з 4-

метилфенільною групою у тіазольному кільці. Активність цієї сполуки проти 

C. albicans, C. tropicalis, C. кrusei та C. рarapsilosis визначена вищою за 

активність відомого лікарського протигрибкового засобу клотримазол. 

Основи Шиффа із 4-метокси або 4-бромофенільними кільцями у 

положенні 4 тіазолу та їх похідні, що містять циклогексил- або циклофеніл- 

замісники, зв'язані із гідразоновою групою [37], також показали високу 

протигрибкову активність - проти C. albicans, Cryptococcus neoformans, 

Aspergillus luteus та Chrysosporium tropicum. І лише 2-(2-(4-(4-бромофеніл)-

тіазол-2-іл)гідразоно-1,2-дифенілетанол проявив себе як досить помірний 

антимікробний агент (проти S. aureus та Vibrio cholerae). Для 2-(4-(4-

заміснийфеніл)-тіазол-2-іл)-1-(1-(4-заміснийфеніл)-2-(1H-1,2,4-тіазол-1-

іл)етіліден) гідразину та 1-(2-(1H-иензо[d]-[1,2,3]-тіазол-1-іл)-1-(4-

заміснийфеніл)-етіліден)-2-(4-замісний феніл) - тіазол-2-іл) гідразину 

встановлено антимікробну активність із МІК у діапазоні від 16 до 64 мг/мл 

проти ряду грам-позитивних та грам-негативних бактерій. 

Похідні кумаринотіазолів, що містять циклоаліфатичне кільце та 

тіазологидразонний фрагмент, визначені також як потенційні протигрибкові 

засоби, у тому числі проти Helycobacter pylori, з активністю на рівні  

лікарських засобів клотримазол та метронідазол [39]. Найбільш активними 

зарекомендували себе похідні з циклогексил- та циклогептил- замісниками 

проти клінічного ізоляту S. pneumoniae (із МІК 0,168 мкМ). Ці тіазоли 

містили у своєму складі карбоксильні групи, складні фрагменти етилового 
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ефіру та такі бензамідні замісники, як 4-хлоробензамідні, 4-

метоксибензамідні, бутілоамідні та акрілоамідні в  положенні 5 та 2. 

 

1.1.4. Оксазоли як потенційні антимікробні агенти 

Відомо, що оксазольний гетероцикл із атомами азоту та кисню, наразі 

розглядається як ключова структура у конструюванні лікарських засобів. 

Унікальна структура оксазолу забезпечує велику кількість похідних, 

утворених за рахунок таких різноманітних взаємодій, як водневі зв'язки, 

координаційні, дипольні, гідрофобні тощо, що дозволяє урізноманітнити їх 

використання в медицині, сільському господарстві, хімічному виробництві, 

матеріаловеденні [40]. Особливо похідні оксазолу зарекомендували себе в 

області медичної хімії завдяки високій здатності зв’язуватися з великою 

кількістю ферментів та рецепторів у біологічних системах та демонструвати 

широкий спектр біологічної дії - антибактеріальної, протигрибкової, 

противірусної, протитуберкульозної, протиракової, протизапальної і т.і. [41]. 

На сьогодні у клініці використовується велика кількість лікарських 

засобів на основі оксазолу. Це лінезолід, оксацилін, сульфісоксазол, 

ралтегравір, фуразолідон, толоксатон. Похідні оксазолу, як біоізостери 

тіазолу, імідазолу, бензімідазолу, триазолів і тетразолів, все більше 

привертають увагу науковців в області медичної хімії. Постійно з’являється 

інформація про нові похідні оксазолу з широким спектром біологічної 

активності, низькою токсичністю та позитивним профілем фармакокінетики 

[42-44]. 

Відомо, що фермент NDM-1 (Метало-бета-лактамаза), асоційований із 

резистентністю бактерій, забезпечує стійкість практично до всіх бета-

лактамних антибіотиків, в тому числі до карбапенів. Наприклад, метил-

оксазолоамід рядом авторів визначено як інгібітор NDM-1 із ІС50 21 мкМ. 

Подальші дослідження довели, що тіолова та амідна групи є ключовими у 

процесі зв’язування в активному сайті NDM-1, а атом сірки та карбоксильна 

група аміду взаємодіють із атомом цинку білку [45]. 
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Бісбензил-функціоналізовані оксазоли продемонстрували високий 

антибактеріальний потенціал проти культур P. aerugenosa та E. coli [46]. 

Оксазоли, що містять у своїй структурі піразольні та тіазольні фрагменти 

через амінний структурний елемент, продемонстрували середній рівень 

бактеріостатичної активності у порівнянні з хлорамфеніколом. Дослідження 

взаємозв’язку «структура-активність» дозволили авторам встановити, що 

перетягування електрону від атому хлору до ароматичного кільця приводить 

до більш значного зростання рівня активності сполук у порівнянні з впливом 

метильної групи або із нефункціоналізованими структурами [47]. Введення 

1,2,3-триазолового кільця у скелет оксазолу також викликає певну активність 

проти Porphyromonas gingivalis and Streptococcus gordonii [48]. В той же час, 

більшість бензамідооксазолів демонструють активність проти  Staphylococcus 

aureus ATCC 29213 із МІК у діапазоні від 0,06 до 16 г/мл у порівнянні з 

лінезолідом із МІК 2 мг/мл та ванкоміцином із МІК 1 г/мл [49]. 

Ізооксазоли, як ізомери оксазолів, наразі також грають ключову роль у 

процесах конструювання нових антимікробних засобів. Показано, що 

гетероциклічні сполуки із сульфонатним елементом є визнаним маркером 

антибактеріальної активності проти P. aeruginosa навіть у порівнянні із 

референс-препаратом ампіцилін [50,51].  Наприклад, кумарини, що містять 

1,2-бензопірон і структурно подібні антимікробному лікарському засобу 

хіноліну з елементом бензопіроном, встановлені як новий тип антибіотиків. 

Ізооксазоли, хлорфункціоналізовані в орто- та пара-положеннях арильного 

кільця на основі кумарину, демонструють високий рівень антибактеріальної 

активності із МІК 12,5 г/мл проти Bacillus cereus and Pseudomonas aeruginosa. 

Представлені дані показали, що елемент кумарину у скелеті ізооксазолу є 

ключовим фактором для прояву високого антибактеріального потенціалу 

[52]. 

Фрагмент хінону також широко представлений у cтруктурі лікарських 

засобів і на сьогодні є перспективним елементом у дослідженнях нових 

антимікробних засобів. Введення хінону у структуру ізооксазолу приводить 
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до збільшення антимікробного потенціалу проти B. subtilis (MTCC 121), M. 

luteus (MTCC 2470), Staphylococcus aureus (MTCC 96), S. aureus (MLS-16, 

MTCC 2940), Bacillus subtilis (MTCC 121) та Klebsiella planticola (MTCC 530) 

із активністю у діапазоні МІК від 3,9 до 7,8 г/мл [53]. 

1,2,4-оксадиазоли, відомі як ізостери складних ефірів, присутні у ряді 

біологічно активних сполук як ліганди бензодіазепінового рецептору та 

агоністи мускаринового і 5-HT3 рецепторів. Похідні 1,2,4-оксадиазолів із 

ліпофільною групою у пірольному кільці показали активність із IC50 1,2 мкМ 

щодо ДНК-гірази E.coli. Результати докінгу засвідчили, що ці сполуки 

зв’язуються у АТФ-зв’язуючому сайті ферменту [54]. Похідні 1,2,4-

оксадиазолів виявили активність проти як грам-негативних бактеріальних 

штамів, так і грам-позитивних у випадку наявності у структурі метокси-

групи. Важливо, що наявність метокси-групи в орто-положенні певним 

чином знижує антибактеріальну активність [55]. 

Біс-функціоналізовані оксадиазоли мають високу протистафілококову 

активність. Наприклад, функціоналізація етилової групи електроно-

акцепторною аміногрупою приводить до зниження активності. Важливо, що 

цей тип антибактеріальних агентів мають перспективу в лікуванні інфекцій 

широкого типу мікробних патогенів людини [56,57]. Антибактеріальний 

ефект цих сполук асоціюється із пеніцилін-звязуючим центром протеіну. При 

цьому, донорські водневі зв’язки А-кільця є важливими, а акцептори 

водневого зв’язку не є важливими для прояву антибактеріального потенціалу 

оксадиазолів. По-друге, структурні варіації кільця В виявилися не важливими 

для активності. І по-третє, сполучення кілець С і Д із фенолом є також не 

важливим, а структурні варіації кільця С практичну відміняють 

антибактеріальний ефект сполук за умов коли кільце А представляє собою 

піразол або індол [58,59]. 

Відомо, що 1,3,4-оксадиазоли є фізіологічно та фармакологічно 

активними сполуками і широко використовуються у лікуванні різних 

захворювань. Так, модифіковані бензімідазолієвим кільцем похідні 
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оксадиазолів, демонструють високий рівень інгібування ферменту 

глюкоронідази, асоційованого з раком печінки, з IC50  48,4 мкМ, 

перевищуючи активність відомого інгібітора глюкоронідази DSL (D-saccharic 

acid-1,4-lactone), що представляє собою компонент чайного гриба. Причому, 

наявність орто-гідроксилової групи в ароматичному кільці забезпечує майже 

24-разове збільшення  антибактеріальної активності, а гідрокси-група у мета- 

або пара- положенні нівелює антимікробний потенціал. Структурні 

композиції інгібіторів β-глюкоронідази відкривають перспективи подальшої 

їх модифікації задля підвищення активності та селективності щодо 

молекулярного механізму їх дії [60]. Проте, введення метиленової групи до 

1,3,4-оксадиазолового кільця у положення 1 відносно бензімідазолу 

забезпечує високу активність проти бактеріальної культури Helicobacter 

pylori [61]. 

Бромопірольне кільце, що, як відомо, також є вельми важливим 

елементом у структурі оксадиазолів і забезпечує досить високий рівень 

активності проти метицилінрезистентного Staphylococcus aureus із МІК 0,39 

мкг/мл, складає 4-разову перевагу перед активністю референс-препарату 

ванкоміцин із МІК 3,125 мкг/мл. При цьому, наразі актуальним є з’ясування 

молекулярних механізмів такого типу дії [62]. 

Більшість нових піридиніум-2,5-дифункціонованих-1,3,4-оксадиазолів 

показали високу антибактеріальну активність із EC50 у діапазоні від 0,54 до 

12,14 мкг/мл. Аналіз взаємозв’язку «структура-активність» показав, що 

біоактивність таких сполук зростає із зростанням довжини алкільного 

ланцюга, а наявність тіоетерового елементу є більш позитивним фактором 

впливу. [63]. 

Ряд тригетероциклічних 1,3,4-оксадиазолів, що містять індол або 1,2,4-

триазольні елементи, сполучені тіоестеровою групою, продемонстрували 

антибактеріальну активність загалом середнього рівня проти E. coli та S. 

aureus. І лише деякі з них (із МІК 2-8 мкг/мл) перевищували активність 
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референс-препарату амоксициліну, вірогідно, за рахунок електроно-

акцепторних груп у пара-положенні [64]. 

У процесі створення нових перспективних антимікробних агентів 

важливим підходом є комбінування 1,2,3-триазолового елементу з 1,3,4-

оксадиазолом [65]. 1,2,3-триазолові, тіазолові та піримідинові кільця, 

функціоналізовані тетра-гетероциклічними 1,3,4-оксадиазолами, 

продемонстрували наявність високого антибактеріального аотенціалу проти 

E. coli PDHc-E1 та ціанобактерій із ІС50 0,97-6,62 мкМ та 0,83-1,63 мкМ 

відповідно. При цьому, сполуки з метильним радикалом є більш активними, 

ніж сполуки з радкалом аміну. Молекулярний докінг продемонстрував, що 

1,3,4-оксадиазольний елемент формує міцні взаємозв’язки із Lsy392 та 

His106 в активному центрі E. coli PDHc-E1. Таким чином, структура 1,3,4-

оксадиазолпіримідинів є оптимальною для подальшої оптимізації у процесі 

конструювання нових антимікробних агентів [66]. Тіоксо-1,3,4-оксадиазол 

похідні також проявляють цілий спектр біологічної активності, в тому числі 

проти патогенної бактерії Acinetobacter baumannii [67]. 

Оксазолідони, як повністю нові синтезовані антимікробні лікарські 

засоби, є широко використовуваними в медичній практиці після 

сульфонамідів та хінолінів. Іх унікальний механізм дії асоційований з 

блокуванням рібосомального синтезу білка. Лінезолід, як перший 

оксазолідоновий антибіотик, був схвалений Американским Управлінням по 

контролю за ліками ще у 2000 році і широко використовувався для лікування 

складних інфекцій, викликаних грам-позитивними бактеріями, наприклад, 

метицилінстійким Staphylococcus aureus та ванкоміцинстійким Enterococcus 

faecalis. Проте, подальша поява лінезолід-стійких бактерій сформувала нові 

підходи не тільки до модифікації лінезоліду, але й до пошуку нових 

біоактивних молекул антимікробного типу дії [68]. Так, фосфат із 

піразольним кільцем, отриманий на основі комп’ютерного дизайну, 

продемонстрував високу антибактеріальну активність та покращену 

розчинність навіть у порівнянні з лінезолідом. Аналіз взаємозв’язку 
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«структура-активність» засвідчив, що функціоналізація піразольного кільця 

фенольною групою суттєво зменшує біоактивність сполуки, а атоми 

галогену, включаючи фтор, хлор та бром, у положення 3 піразольного кільця 

забезпечують 2-4 разове збільшення антибактеріальних властивостей таких 

сполук [69]. 

Відомо, що протигрибкова активність похідних азолу пов’язана із 

інгібуванням С14 α-деметилази цитохрому 450 (CYP51) 

 гриба, викликаючи блокування синтезу ергостеролу - головного 

елементу грибкової оболонки. Ізавуконазол та равуконазол, як одні із нових 

перспективних протигрибкових засобів, містять цианофенілтіоазольну групу 

як функціоналізований ланцюг у кільці фенолу. Заміна тіазолового елементу 

на ізоксазольне кільце у равуконазолі суттєво поліпшила антифунгальні 

властивості останнього. Так, показник МІК80  складав від 0,0313 до 2,0 мкг/мл 

для 2-фторфенілу, 2,3-дифторофенілу та 2,4-дифторофенілу, що було значно 

ефективнішим результатом у порівнянні із равуконазол (із МІК 0,0625-2,0 

мкг/мл) проти культур грибкових клінічних ізолятів [70]. 

Аналіз антифунгальної активності ізооксазолів із імідазолідиновим 

елементом засвідчив, що галогенові та метокси-групи сприяють високому 

рівню протигрибкової активності. Тому такі структурні композиції виявилися 

перспективними, як потенційні фармакофори [62]. Важливо, що введення 

ізооксазольного кільця через алкокси-групу у положення 7 структурного 

елементу кумарину також сприяє підвищенню антикандидозного потенціалу 

сполук проти  культури гриба Candida albicans (ATCC 10231). Активність 

сполук, що містили два галогени у бензольному кільці, проти культури гриба 

Candida albicans, не вірізнялася від такої для амфотерицину В [71]. 

Похідні індолу, як відомо, також представляють інтерес завдяки 

широкому спектру біологічної активності. Індол, як субструктурний елемент, 

входить до складу багатьох натуральних продуктів і є важливою складовою у 

дослідженнях медичної хімії. На основі індолу за принципом комбінацій 

«активних» структурних елементів було розроблено ряд нових 1,3,4-
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оксадиазолів із високим потенціалом протигрибкової активності. Аналіз 

«структура-активність» засвідчив позитивний вклад етильної групи в кільці 

індолу або метиленового містка між індолом та кільцем оксадиазолу. Такі 

два типи 1,3,4-оксадиазолів наразі вважаються перспективними об’єктами 

для подальшого вивчення в якості антифунгальних агентів [72]. 

Аналіз «структура-активність» похідних 2-(4-етил-2-піридил)-1H-

імідазолу дозволив визначити, що наявність та положення кільця фенілу у 

структурі 1,3,4-оксадиазолу має велике значення для набуття 

антифунгального потенціалу дослідженими сполуками. Причому, 

дозозалежний характер протигрибкової активності цих сполук асоціююється 

із процесом інгібування біосинтезу ергостеролу подібно до флуконазолу. 

Отримані дані докінгу вказують на те, що «активні» сполуки саме за рахунок 

оптимального встроювання в активний центр С14-α-деметилази проявляють 

досліджену активність. Такі структурні композиції сполук рекомендовані  

для використані у подальшому дизайні нових ефективних протигрибкових 

агентів в якості фармакофорних елементів [73]. 

Ключовим структурним елементом у складі багатьох природних 

фармакологічно активних сполук вважається і хінолін, а також N-

функціоналізовані морфоліни, що демонструють цілу низку біологічних 

властивостей. Так, 1,2,4-оксазоли, що містять хінолін та морфолінове ядро в 

одній молекулі, показали високий рівень антифунгальної активності проти 

культур гриба Candida albicans та Aspergillus fumigatus із МІК у діапазоні від 

0,234 до 1,140 мМ на рівні грізеофуліну (0,283-1,147 мМ) [74]. А ряд 

бензооксазолів, що містили кільце тетразолу, показали високий 

антикандидозний потенціал у концентрації 16-0,0313 мкг/мл. 

 

1.1.5. Онієві солі як антимікробні агенти 

Можливості використання онієвих солей/іонних рідин (ОС) у 

фармацевтичній промисловості, медицині та біології охоплює досить різні 

галузі. Так, важливим напрямком є використання ОС в органічному синтезі 
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ліків. Безліч реакцій проходять у ОС набагато швидше та легше, ніж у 

органічних розчинниках, і, зазвичай, не потребують розробки особливих 

підходів та спеціальних пристроїв. Рядом авторів було продемонстровано 

можливості використання ОС на основі катіону імідазолію (ІмС) як реакційне 

середовище для отримання таких нуклеозидних противірусних препаратів, як 

бривудин, ставудин, трифлуридин [75, 76]. 

Також ІмС можуть використовуватися і для екстракції фармацевтичних 

сполук із водних розчинів. Виявлення за допомогою аналітичних методів 

слідів високогідрильних біологічно активних речовин (БАР) у різноманітних 

експертиментальних зразках стало важливою галуззю дослідження. Хоча в 

багатьох очисних спорудах використовують передові технології видалення 

шкідливих речовин, практично жодне з них не призначене для уловлювання 

активних фармацевтичних компонентів. Тому інтерес до можливостей 

використання ОС як розчинників для екстракції, мобільної фази, сорбенту та 

стаціонарної фази у фармацевтиці істотно зростає [77]. 

Здатність деяких ОС розчиняти погано розчинні у воді ліки відкривають 

ще один напрямок їх використання. Більш як 40% невдач при розробці нових 

препаратів у фармацевтичній промисловості пов’язано з слабкою 

розчинністю їх у воді. Приблизно 70% нових розроблених ліків-кандидатів 

показали погану розчинність [78], а майже 40% ліків на сучасному ринку 

відноситься до категорії водонерозчинних. Стало відомо, що гідрофільні ОС-

Ім з сильними акцепторними аніонами здатні розчиняти багато ліків [79,80]. 

Наприклад, розчинність противірусного препарату ацикловір значно 

поліпшується у середовищі гідрофільних диметилфосфатів етилімідазолію 

ацетату, метил- та етилімідазолію [80], а ОС дідодециламонію нітрату 

виявилася оптимальним розчинником для таких лікарських засобів як 

ізоніазид та піразинкарбоксамид [81]. 

Однак найперспективніші очікування у цій області пов’язані з 

використанням ОС як активних фармацевтичних компонентів (АФК) – 

головних хімічно активних складових будь-якого препарату. У цьому сенсі 
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нові стратегії використання ОС мають на увазі отримання нових лікарських 

засобів з низькою температурою плавлення, покращеною розчинністю, 

підвищеною біодоступністю та збільшеною проникливістю в організмі. 

Ше однією важливою стратегією використання ОС є створення так 

званих проліків як фармакологічно неактивних сполук, які перетворюються в 

активні в результаті метаболізму в організмі. Так, для отримання проліків 

АФК-ОС на основі імідазолієвих, піролідинієвих, піридинієвих та 

фосфонієвих ацетамінoфен-похідних із докузат-іоном [82,83] наразі 

використовують за допомогою додавання функціональних груп, що є 

зарядженими та іонізованими, до нейтральних АФК із наступним 

комбінуванням із відповідним протиіоном, який теж може мати біологічну 

активність [84]. Таким чином, отримання АФК-ОС дозволяє вирішити 

проблеми твердих кристалічних ліків - їх поліморфізм, обмежену розчинність 

та проникливість, а також забезпечити нові перспективні комбінації БАР та 

способи доставки лікарських засобів. 

Та особливу увагу ОС привертають як перспективні антимікробні 

агенти. Так, ОС на основі імідазолію, піридинію, піперидинію, 

піролідиніуму, амонію та ін. демонструють високий антимікробний 

потенціал проти широкого спектру патогенних та непатогенних бактерій та 

грибів [85-90] З одного боку, висока антимікробна активність ОС може 

перешкоджати їх використанню у біотехнологіях, а з іншого - є цінною 

особливістю для використання у медицині. Наприклад, є дані, що імідазолієві 

ОС виявляють токсичність до пробіотичних бактерій Propionibacterium 

freudenreichii subsp. Freudenreichii, що активно використовуються у молочній 

промислововсті [91], а ОС на основі піридиніуму пригнічують ріст повсюдно 

поширених у природі бактерій роду Clostridium, які є важливою складовою 

процесу біоабсорбції урану [92]. Залишок ацетату 1-етил-3-метиімідазолію в 

гідролізатах лігноцелюлозної біомаси гальмують вироблення етанолу 

дріжджами Saccharomyces cerevisiae [93]. Показано, що додавання 1-етил-3-

метилімідазолію або 1-етил-3-метилімідазолію метилфосфонату у дріжджову 
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біомасу викликає припинення процесу бродіння аж до пригнічення росту 

дріжджів [94,95]. 

Проте, з медичної точки зору поява нового класу потенційних 

бактерицидних агентів з широким спектром антимікробної активності є у 

наш час, безумовно, важливим і своєчасним фактором. За останніми даними 

ОС вже продемонстрували широкі властивості не тільки проти лікарськи 

стійких мікроорганізмів, але і навіть проти мікроорганізмів із біоплівковою 

активністю [96-100]. Серед них хлориди, броміди та йодиди метилімідазолію, 

амонієві, гідроксиламонієві, фенілфосфонієві та інші ОС. 

Високу антимікробну активність ОС наразі поясняють особливостями їх 

взаємодії з клітинною мембраною мікроорганізму [101,102]. Наприклад, 

зареєстрована висока активність алкіл-3-бутил-фосфоній хлориду із довгим 

алкільним ланцюгом [103] та активність ОС із короткими алкільними 

радикалами визначалася наявністю хлотропного аніону [104]. 

Антимікробні властивості ОС почали використовувати для розробки і 

нових фунгіцидних агентів [105], для захисту натуральних тканин [81], 

паперу [105] та металевих поверхонь [106,107] від мікробного зараження. 

Полімерні ОС наразі запропоновані для використання у антибактеріальних 

покриттях [108,109]. 

Теоретично, велика структурна різноманітність іонних солей 

обчислюється мільйонами, і це відкриває широкі можливості для 

конструювання нових ОС з визначеними функціями, у тому числі 

антимікробними властивостями. 

Декотрі первинні теорії вірогідного механізму антимікробної дії ОС 

запропоновано на основі порівняння дії катіонних біоцидів та сурфактантів, 

які порушують мікробну клітинну мембраную J. Pernak із колегами [110] 

показали, що найбільш ефективні холінопохідні ОС із антибактеріальною 

активністю мають супер антиeлектростатичні властивості, хоча поверхнева 

активність у процесі їх розкладу не продемонструвала безпосереднього 
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зв’язку із мінімальною інгібуючою концентрацією (МІК). Аналогічний 

висновок було зроблено і відносно ОС фосфонію [111]. 

Jungnickel C. із колегами встановли, що саме довжина алкільного 

ланцюга (АЛ) та тип аніону є відповідальними за рівень антибіоплівкової 

активності ОС [112,113]. 

Так, вивчення антимікробної активності п’яти нових холіноподібних 

четвертинних хлоридів амонію проти грам-позитивних та грам-негативних 

бактерій [113] дозволило авторам стверджувати, що головну роль у рівні 

антимікробного потенціалу цих солей грає так званий фактор ліпофільності. 

Сполуки із довжиною алкільного радикалу у 12 атомів вуглецю 

продемонстрували найвищий рівень активності. Дослідження серії 3-

алкоксиметил-1-метилімідазолію із аніонами [Cl]
-
, [BF4]

-
 та [PF6]

-
 виявили і 

фунгіцидну активність. Автори встановили, що наявність у структурі 

катіонної ОС короткого радикалу приводить до значного зниження 

зазначених властивостей. 

Високий потенціал антимікробної активності зареєстровано і у солей на 

основі піролідиніуму з різними замісниками в алкільному ланцюзі [114]. J. 

Pernak із співавт. [115] показали, що трикатіонні солі за спектром 

антимікробної активності перевищували властивості комерційного препарату 

бензалконію хлориду. Надалі було встановлено, що хіральні, на основі 

четвертинного амонію, ОС із довжиною алкільного ланцюга С11 мають 

активність як проти бактерій, так і проти грибів. Більш того, збільшення 

антимікробної активності корелювало не тільки з довжиною алкільного 

ланцюга, але й із кількістю замісників у ньому [116]. ОС із 

мультифункціональним довголанцюговим радикалом [117] на основі азолату 

четвертинного амонію - дидецилметиламонію, бензалконію, деміфеніюу та 

гексадецил-3-метиламонію з аніонами бензотріазолу, 1,2,4 - триазолату, 4-

нітроімідазолату або 2-метил-4-нітроімдазолату виявилися активними за 

оригінальний бензалконій хлорид як проти бактерій, так і проти грибів. 
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Встановлено, що антимікробні властивості ОС корелюють із довжиною 

алкільного ланцюга та ступеня його функціоналізації, як факторів, що 

сприяють пошкодженню клітинної мембрани мікроорганізму. Встановлeна 

залежність є подібною для бактерицидних добавок, механізм дії яких 

встановлено Li G із співр. ще у 1998 р. [118]. З іншого боку, подібність 

структури ОС до катіонних сурфактантів може вказувати на те, що механізм 

їх антимікробної дії може бути пов'язаний із пошкодженням 

мембранозв'язаного білку мікробної клітини [119]. Наразі існує і ще один 

варіант механізму антимікробної дії ОС - це пригнічення 

ацетилхолінестерази солями на основі імідазолію та піридинію із ЕС50 13 

мкмоль [120]. 

Відомо, що антимікробні властивості  ОС посилюються із збільшенням 

ліпофільності цих сполук, рівень якої визначається розширенням 

алкільованого ланцюга за рахунок замісників. Зазначений ефект кількісно 

визначений, наприклад для солей піридинію шляхом високоефективної 

рідинної хроматографії, яка дозволила після проведення QSAR аналізу 

підтвердити високу кореляцію цих факторів із антимірокбніми 

властивостями ОС [121]. Метод був перевірений для ОС, де між обчисленим 

та експериментальним значенням ліпофільності була встановлена висока 

кореляція із біологічною активністю [120] та рівнем цитотоксичності 

[122,123]. Ця кореляційна закономірність зберігається і між ступенем 

розчинності [124], стабільністю біологічної системи, стеричними ефектами 

[125,126] та самонакопиченням у поживному середовищі. 

У так званих «зелених розчинниках» нового покоління запропоновано 

використання антибактеріально неактивних аніонів для поліпшення 

біорозкладу таких розчинників бактеріями. Більш того,  W.L. Hough [127,128] 

із колегами запропонували та сконструювали сполуки із подвійною функцією 

для використання у якості активних фармацевтичних інгредієнтів. Такі 

інноваційні підходи вважаються перспективними для стратегій, спрямованих 

на виключення мікробного супротиву онієвих солей. Так, B.F. Gilmore із 
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колегами описали щлях поліпшення антибактеріальної дії 1-алкіл-3-метил 

імідазолієвої солі за рахунок модифікації аніону шляхом включення 

антимікробних аніонів срібла та міді [129]. 

Відомо, що найбільш широко вивчаються антимікробні властивості 

солей імідазолію, піридинію, амонію, морфолінію, хінолінію [130-135]. 

Ряд авторів встановли, що солі піридинію мають високу мікробну 

токсичність при досить низькій цитотоксичності до ссавців [136]. M. 

McLaughlin із колегами встановили, що цитотоксичність 1-алкіл-хіноліній 

броміду, як однієї із значущих антимікробних ОС, корелює із довжиною АЛ і 

еквівалентна цитотоксичності відомого біоциду хлориду бензалконію [137]. 

Із-за відсутності уніфікованого підходу до оцінки антимікробних 

властивостей ОС, відбір нових солей для антимікробного скринінгу сьогодні 

проводиться за навності особливої функціональної групи та за структурною 

близкістю до аналогічних катіоних біоцидів [138,139]. 

За одним із варіантів механізму антимікробної дії ОС визначають 

активне або пасивне порушення клітинної стінки мікробного патогенну за 

рахунок адсорбції на її поверхні. Порушення цілісності клітинної мембрани 

зазвичай приводить до витіку маси цитоплазматичних елементів [140-142], 

чим і визначався антимікробний ефект. 

Інший вірогідний механізм антимікробного ефекту деякі автори 

пов'язують із переміщенням сурфактанту крізь клітинну мембрану та 

взаємодією з від'ємно зарядженими цитоплазматичними компонентами [143], 

такими як ДНК та РНК, викликаючи формування комплексів високої 

близькості [144]. Еукаріотичні клітинні мембрани, що містять в основному 

лецитини, сфінголіпіди та стерини, є зазвичай нейтральними, а прокарітичні 

обкладені кислими різновидами фосфоліпіду и мають від'ємний заряд [145]. 

Переважне зв’язування катіонних біоцидів полегшується  і електростатичною 

силою до від'ємно заряджених різновидів фосфоліпідів. В результаті подвійні 

сурфактанти демонструють значну активність у порівнянні із мономерними 

еквівалентами. 
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Тaким чином, висока антимікробна активність може бути очікувана і для 

ОС із значним зарядом головуючої групи. Ця стратегія була окреслена, 

наприклад, для трикатіонних солей [146]. J. Pernak із колегами описали 

синтез та антибактеріальну оцінку трикатіонних солей імідазолію та 

піридинію. Хлорид  три катіонний хлорид піридинію піридинію не 

продемонстрував антибактеріальну активність через короткий АЛ, проте 

хлорид імідазолію, що містив октильні замісники, виявив високу активність у 

порівнянні з відомими хлоридами моноімідазолію [147]. 

J. Haldar із колегами встановили антибактеріальний ефект амфіфілів, що 

містили багато головуючих груп, щляхом синтезу та оцінки ряду три-

катіонних дезінфектантів [148]. Ці солі мали значно вищу за відомі біоциди 

активність проти широкого діапазону грам-позитивних та грам-негативних 

мікроорганізмів. Важливо, що ці сполуки однаково швидко та ефективно 

впливали і на грам-позитивні і на грам-негативні бактерії навіть у малих 

концентраціях. Поліпшення антибактеріального потенціалу автори 

пов'язують із багаторазово зарядженими головуючими групами ОС. Ефект 

катіонних структур хіральних солей на основі амонію, алкілімідазолію, 

алкоксиімідазолію та піридинію був оцінений J. Feder-Kubis із співавторами 

[149,150] як вплив катіонної структури на рівень антибактеріальної 

активності при алкілюванні тримараном. 

Рівень антимікробного ефекту ОС у великій мірі визначається і типом 

замісника. Це зазвичай аліфатичні алкільовані ланцюги, сполучені із 

органічною кільцевою системою або із зарядженим атомом азоту у 

четвертинних амонієвих солей. Збільшення довжини АЛ приводить до 

послідовного зменшення МІК відповідно до оптимальної кількості атомів 

вуглецю (зазвичай це С11-С16). Аналогічний механізм дії  ОС та катіонних 

біоцидів передбачає і аналогічні токсичні властивості, актуaльні для 

використання у дезінфекції. Відомо, що так звана лабільна функціональність 

у некритичній частині молекули була використана в області медицини та 

хімії сурфактантів. Лабільна функціональність дозволила покращити 
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природний метаболізм та екологічний розклад цих сполук. Denyer S.P. із 

колегами [151], розробляючи так звані «м'які» антибактеріальні препарати, 

спроектували складні об’єкти, в основі яких були «тверді» четвертинні 

поверхнево активні речовини (ПАР), і встановили значне зменшення 

токсичності у порівнянні з сурфактантами за використання моделі 

лабораторних мишей при багаторазовому введенні. Гостра токсичність 

зазначених вище ОС визначалася, головним чином, зарядом на групі 

четвертинної солі, оскільки ні ферментативна, ні гідролітична чутливість не 

була включена у їх дизайн. При цьому, різні аннелювання імідазолію 

викликали суттєву активність солей проти  S. aureus, S. epidermidis, E. coli та 

C. albicans [127]. Ці дані у літературі поки що дуже обмежені, проте є 

важливими для врахування у дизайні нових ОС як ефективних 

антимікробних агентів. 

H.Turkmen із колегами вказали на потенційну важливість електрону із 

притягувальним ефектом для більш активних ОС, ніж ефект солей із бідною 

електроном катіонною групою [152]. Проте, S. Stolte із колегами 

продемонстрували [153], що вплив головуючої катіонної групи часто має 

незначне відношення  для прояву ліпофільності та водної токсичності і, 

вірогідно, до антимікробної активності. 

M.T. Garcia із колегами, досліджуючи агрегаційні властивості, термічну 

стійкість та антибактеріальну активність 3-метил-алкоксикарбоніл-

метилімідазолію та 1-алкоксикарбоніл-метилперидинію бромідів [154], 

встановили, що введення естерової групи у структуру ОС приводить до 

зменшення термічної стійкості та посилення протигрибкової активності цих 

сполук. У відповідності до вищезазначених досліджень, солі, що містили 

більше восьми атомів вуглецю в АЛ (наприклад, С12), продемонстрували 

найбільшу антимікробну активність. 

У літературі представлено широкий діапазон від'ємно заряджених 

органічних, неорганічних, елементарних або молекулярних аніонів, що наразі 

вважаються третім поколінням за своєю різноманітністю [127] і мають 
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суттєвий вплив на рівень антимікробної активності ОС - [Alk]
-
, [Ace]

 -
, [Br]

 -
, 

[Sac]
 -
, [PF6]

 -
, [Nbenz]

 -
, [BF4]

 -
, [Cl]

 -
, [TFMS]

 -
, NO3]

 -
, [Mal]

 -
 та ін.. 

У багатьох вищезгаданих роботах було засвідчено, що тип аніону у 

структурі ОС практично не впливає на рівень антимікробної активності 

сполуки, проте, надалі, стало очевидним, що тип аніону не тільки забезпечує 

певний рівень антимікробної активності [155,129,133], але й може суттєво 

модулювати біологічну активність солей шляхом оптичного обертання іонів 

[122], стеричних перешкод, формування пар [156] та інкорпорації  

антимікробних аніонів срібла та міді [157]. 

K. Fukumoto із колегами синтезували ряд солей на основі 1,3-

метилімідазолію із двадцятьма різними амінокислотами, як природними 

аніонами, для виявлення специфічного впливу амінокислот як аніонів на 

відповідну біологічну активність [158]. У дослідженнях ОС із 

енантіомерними амінокислотами ефекту ізомера не було зареєстровано [159]. 

Kolodkin-Gal I. із колегами також досліджували вклад амінокислот у 

антибактеріальний потенціал нових ОС. Авторами було продемонстровано, 

що d-амінокислоти виявили протибіоплівковий ефект щодо бактерій Bacillus 

subtilis, S.aureus та P. aeruginosa шляхом експресії амілоїдних волокон [160]. 

Встановлено, що антимікробні пептиди та d-амінокислоти, як аніони у 

структурі ОС, мають певний антимікробний потенціал і можуть бути 

використані навіть як допоміжні речовини до антимікробних агентів та як 

аніони у конструюванні нових ОС як антибіоплівкових біоцидів. 

Поняття про повністю нешкідливі аніони, що лежать в основі їстивних 

речовини для підслащування - цукорінат- або ацесульфамат-іони - було 

прийнято з метою конструювання біологічно сумісних ОС, як потенційно 

антимікробних агентів [161]. Ефект ізомера для таких аніонів 

породемонструвано за досить низьких МІК для 1-лактату- ніж для dl-лактату- 

[162]. Крім того, завдяки вибору аніону, отриманого з активних 

функціональних основ, таких як l-пролін, вдалося значно розширити і 

біологічні функції ОС [159]. 
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M.R. Cole із колегами, займаючись вивченням феномену мікробної 

резистентності, проілюстрували функцію аніонів у структурі нових солей на 

основі імідазолію, піридинію та аніону ампіциліну. Ці ОС були значно 

активніші проти резистентних клінічних мікроорганізмів E. coli, K. 

pneumoniae, S. aureus та E. faecium [163]. На основі цієї роботи Ferraz R. із 

колегами описали ситез нових ОС із аніоном ампіциліну [164]. Цікаво, що 

аналогічні спостереження були описані і для інших ОС з активним катіоном 

або аніоном [165,134]. Вірогідно, перехідний комплекс іонних пар у випадку 

цитостатичних ОС приводить до значного біонакопичення і посилює тим 

самим мембранну взаємодію і їх цитостатичний ефект [122,153]. Більш 

великі аніони можуть зменшувати взаємодію між іонами і, таким чином, 

зменшувати вірогідність формування іонної пари, роблячи аніон більш 

доступним. З іншого боку, збільшення взаємодії між аніоном і катіоном може 

привести до зменшення вірогідності попадання аніону до клітини [156]. 

Великі аніони можуть зумовлювати і зменшену антимікробну активність за 

рахунок просторових утруднень, перешкоджаючи транспорту солей до 

клітинної мембрани [155]. 

Таким чином, унікальні та широкі властивості ОС як дезінфектантів, 

антисептиків, поверхнево-захисних засобів та агентів для запобігання 

обростання, начасі відповідають вимогам розвитку біомедичної, 

фармацевтичної, косметологічної та інших галузей сучасних науково-

виробничих процесів. 

Подальше конструювання нових ефективних антимікробних біоцидів на 

основі ОС шляхом використання майже безмежних можливостей їх 

структурних конфігурацій на сьогодні обмежено недостатніми та не 

уніфікованими представленнями про їх молекулярні механізми дії. Проте, 

цей консервативний висновок базується виключно на суто теперішньому 

моменті часу і залашається відкритим для подальшого поглибленого 

вивчення. 
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1.2. Методи in silico у дослідженнях  біологічної активності 

На сьогодні медичну хімію у світі визначають як область хімічної науки, 

асоційовану з виявленням, розвитком, ідентифікацією та дослідженням 

механізму дії біологічно активних сполук на молекулярному рівні. Головну 

увагу при цьому зосереджено на засобах медичного призначення, проте 

інтереси медичної хімії також розповсюджуються на вивчення, встановлення 

та синтез метаболітів лікарських засобів та близьких до них сполук. 

Головними напрямками використання інструментів сучасної медичної хімії є, 

по-перше, раціональне, спрямоване конструювання хімічних сполук із 

заданим типом біологічної активності, в тому числі лікарських засобів; по-

друге, встановлення молекулярних мішеней та дослідження хімічних 

аспектів молекулярного механізму дії лікарських засобів; і, по-третє, 

виявлення взаємозв’язку між хімічною структурою та фізіологічною 

активністю сполук. 

У наш час широке використання знайшли методи вивчення кількісного 

зв’язку між структурою речовин, їх властивостями та біологічною 

активністю - QSPR/QSAR методи, технології ADMET як аналіз процесів 

всмоктування, розподілення, метаболізму, екскреції та токсичності 

потенційних лікарських засобів та препаратів медичного призначення. Такі 

методи засновані на опису структури хімічної сполуки за допомогою набору 

чисельних характеристик типу дескрипторів та побудови кореляцій між 

величиною активності та значеннями дескрипторів. Комп’ютерні моделі 

властивостей лікарських засобів дозволяють за структурною формулою 

успішно спрогнозувати властивості нових сполук, а у поєднанні з 

програмами комп’ютерної генерації структур здійснювати конструювання 

нових сполук із заданим комплексом властивостей. 

Альтернативним, що наразі активно розвивається, підходом до 

створення нових сполук із заданим типом біологічної активності є 

моделювання біомішеней та підбір молекул, що оптимально зв’язуються з 

ними, за допомогою молекулярного докінгу. В останнє десятиліття такі 
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підходи отримали найбільше розповсюдження в умовах цілеспрямованого 

дизайну лікарських засобів, що привело до суттєвого доповнення методів 

дослідження in vitro та in vivo. 

 

1.2.1. QSAR методології у медичній хімії 

Стратегія пошуку та конструювання нових біологічно активних засобів, 

в тому числі фармакологічного типу дії, ґрунтується на ідентифікації та 

синтезі нових фізіологічно активних речовин (ФАР), які часто називають 

“базовими сполуками” або сполуками-лідерами як свого роду прототипами 

майбутніх потенційних медичних засобів. [166]. 

Можливості раціонального конструювання сполуки-лідера стали 

можливими завдяки впровадженню та використанню сучасних методів 

встановлення будови специфічних мішеней - рецепторів, ферментів, генів. 

Застосовуючи комп’ютерне моделювання, вдається визначити, які сполуки з 

тих, що вже синтезовані чи можуть бути синтезовані (віртуальні бібліотеки 

сполук) зможуть оптимально взаємодіяти з відповідною молекулярною 

мішенню. 

Розроблена і широко впроваджена методологія QSAR, як кількісне 

співвідношення «структура-активність» (Quantitative Structure-Activity 

Relationship), дозволяє заздалегідь і досить успішно визначати активність 

нових, перспективних, ще не синтезованих сполук, та прогнозувати 

модифіковану дію вже існуючих речовин шляхом введення необхідних 

адекватних замісників. Це дає можливість, користуючись програмами 

комп’ютерного моделювання, відбирати сполуки для подальшого синтезу без 

проведення in vivo та  in vitro скринінгу спектру їх біологічних властивостей. 

Прогрес розвитку та використання методів QSAR-моделювання тісно 

пов’язаний із розвитком статистичних методів, комп’ютерних технологій, 

математики, тощо. На сьогодні модель QSAR вважається альтернативним 

поетапним процесом розрахунку молекулярних властивостей речовин, 
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особливо в тих випадках, коли експериментальні дослідження неможливі або 

економічно чи етично не виправдані [167-170]. 

Моделювання властивостей хімічних сполук засновано на моделях 

хемоінформатики, що дозволяють за описом структур хімічних сполук 

передбачати їх властивості (ADME/T, фізичні, хімічні, біологічну активність) 

[171, 172]. Хемоінформатика, як частина теоретичної хімії, базується на своїй 

власній молекулярній моделі. На відміну від квантової хімії, в якій молекули 

представлені як ансамблі електронів і ядер, та методів молекулярного 

моделювання, заснованих на силових полях, що мають справу з класичними 

"атомами" та "зв'язками", хемоінформатика розглядає молекули як об'єкти в 

хімічному просторі [173]. В основі хемоінформатики лежить уявлення про 

хімічний простір як сукупність всіх доступних хімічних об’єктів (хімічних 

сполук, реакцій, матеріалів та ін.). У більшості випадків такі хімічні об'єкти 

представляються у вигляді молекулярних графів, і тому саме методи теорії 

графів знаходять широке застосування в хемоінформатиці. 

Зазвичай будь - яке моделювання певної сполуки починається з 

конструювання її тривимірної будови. Сучасні програми молекулярного 

моделювання надають можливості конструювання, візуалізації, аналізу та 

накопичення молекулярних будов [174,175]. Для цього використовуються 

програми для конструювання молекул з невеликих фрагментів бібліотек 

типових органічних фрагментів - ISIS/Draw, MarvinSketch, VEGA ZZ та інші. 

Дані програми дозволяють проводити будь-які операції з конструювання 

(додати/видалити зв’язок, додати атоми водню, оптимізувати кільце, змінити 

хіральний центр та інші) та провести оптимізацію геометрії створеної 

сполуки за допомогою методів молекулярної механіки. Крім того, існують 

програми для трансформації двовимірного рисунку молекули у тривимірну 

структуру, як, наприклад, програма MarvinView [176] та інші. При цьому, 

довготривале зберігання хімічної інформації та обмін нею між програмами та 

базами даних здійснюється за допомогою файлів, організованих відповідно 

до типів зовнішнього подання хімічної інформації [177]. 
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Один із основних типів зовнішнього подання структур хімічних сполук 

та взаємодії між ними заснований на безпосередньому кодуванні матриці 

суміжності молекулярного графа. Такі поширені формати як SMILES, MOL, 

SDF і RDF, які в даний час є стандартними для обміну хімічною 

інформацією, вважаються адекватними способами представлення сполуки у 

вигляді текстового файлу матриці суміжності молекулярного графа. Для цієї 

ж мети служать і специфічні формати MOL2, HIN, PCM та інші, призначені 

для роботи з найбільш поширеними програмами молекулярного 

моделювання [176]. 

Подальша обробка хімічної інформації проводиться шляхом 

відображення хімічного простору на дескрипторний простір, створений 

розрахованими для кожної хімічної сполуки векторами молекулярних 

дескрипторів - чисельних параметрів, що характеризують структуру 

органічної сполуки, враховуючи її найважливіші параметри. Будь-яке 

чисельне значення, яке можна розрахувати за структурною формулою 

(молекулярна маса, кількість певних атомів, зв’язків або функціональних 

груп, молекулярний об’єм, часткові заряди на атомах та ін.), може бути 

дескриптором [178]. Даний підхід надає можливості застосовувати методи 

математичної статистики та машинного навчання для роботи з хімічними 

об'єктами. 

Правильний вибір дескрипторів молекулярної структури є одним із 

найважливіших етапів у методології QSAR, оскільки від інформативності 

обраних дескрипторів залежить успіх процедури класифікації досліджуваних 

речовин. 

Існуючі набори молекулярних дескрипторів умовно поділяють на 

декілька категорій. Це фізико-хімічні дескриптори - характеристики, 

одержані в результаті моделювання фізико-хімічних властивостей хімічних 

сполук, або значень, що мають чітку фізико-хімічну інтерпретацію. Найбільш 

часто в якості таких дескрипторів використовуються такі показники, як 

ліпофільність (Log P), молярна рефракція (MR), молекулярна вага (MW), 
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водневий зв'язок, молекулярні об'єми та площі поверхонь. Так, параметр 

ліпофільність описує, як біологічно активні речовини розподіляються між 

полярною та неполярною фазою. Він став найважливішим для передбачення 

транспорту та активності потенційних біорегуляторів медичного 

призначення, пестицидів, а також різних ксенобіотиків. Розрахунок 

параметра, що описує гідрофобні властивості сполуки на основі її структури 

має ключове значення. Система октанол/ вода стала стандартною моделлю 

оцінки гідрофобності, адже відомо, що лікарські засоби транспортуються 

через водне середовище у кров і внутрішньоклітинну рідину, і тому вони 

повинні бути достатньо водорозчинними. При цьому, розчинність у воді 

може бути оцінена виходячи з кількості водневих зв'язків – донорів у 

молекулі. Низька розчинність у воді означає повільне поглинання і тривалу 

дію ліків. Занадто багато донорів, з іншого боку, сприяють низькій 

розчинності у жирах, ліки погано проникають крізь клітинну стінку і не 

потрапляють усередину клітини. Вважається, що молекулярна маса 

речовини, як потенційного лікарського засобу, не повинна бути надто 

великою, оскільки це погіршить її здатність до дифузії на шляху до мішені. 

Топологічні індекси, як ще один тип дескрипторів, описують структуру 

молекули. Вони встановлюються шляхом трансформації хімічного графа 

(математичний аналог хімічної формули) в певне число за певним 

алгоритмом [179]. 

Що стосується так званих фрагментних дескрипторів, то вони існують у 

двох основних варіантах - бінарному та цілочисельному. Бінарні фрагментні 

дескриптори показують, чи міститься даний фрагмент (підструктура) у 

структурній формулі (тобто чи міститься даний підграф у молекулярному 

графі, що описує дану хімічну сполуку), тоді як цілочисельні фрагментні 

дескриптори показують, скільки разів даний фрагмент (підструктура) 

міститься в структурній формулі (тобто скільки разів міститься даний 

підграф у молекулярному графі, який описує дану хімічну сполуку). На 

сьогодні описано вже 11 основних категорій фрагментних дескрипторів 
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[180]. Унікальна роль фрагментних дескрипторів полягає в тому, що вони 

утворюють основу дескрипторного простору, тобто будь-який молекулярний 

дескриптор, що є інваріантом молекулярного графа, може бути однозначно 

розкладений по цій основі. Важливо, що крім моделювання властивостей 

органічних сполук, бінарні фрагментні дескриптори у формі молекулярних 

ключів та так званих молекулярних «відбитків пальців» (fingerprint) 

застосовуються і при роботі з базами даних для прискорення підструктурного 

пошуку та організації пошуку за подібністю. 

Квантово-хімічні дескриптори встановлюються в результаті квантово-

хімічних розрахунків. Серед найбільш часто використовуваних є 

дескриптори енергії граничних молекулярних орбіталей, часткові заряди на 

атомах та часткові порядки зв'язків, індекси реакційної здатності Fukui, 

енергії катіонної, аніонної та радикальної локалізації, дипольний та вищі 

мультипольні моменти розподілу електростатичного потенціалу [179]. 

Категорія фармакофорних дескрипторів описує здатність простих 

фармакофорів, що складаються з пар або трійок фармакофорних центрів зі 

специфічною відстанню між ними, локалізуватися всередині аналізованої 

молекули [181]. 

Дескриптори молекулярної подібності вказують на міру молекулярної 

подібності сполуки із сполуками з навчальної вибірки [178]. При цьому, існує 

певна градація таких дескрипторів - від 0D до 3D - залежно від рівня 

деталізації структура молекули. Прикладами таких дескрипторів можуть 

бути 0D як кількість атомів вуглецю та молекулярна маса, 1D як кількість 

гідроксильних груп, 2D як дескриптори, засновані на теорії графів 

(наприклад, індекс Вінера, власні величини матриць суміжності), 3D як 

квантово-хімічні дескриптори, такі як енергія вищої зайнятої молекулярної 

орбіталі, теплота утворення та ін. 

Надалі, у процес побудови QSAR моделі біологічної активності певного 

ряду сполук включають етапи подання структур молекул за набором 
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дескрипторів та побудову математичної моделі, як функції дескрипторів, що 

зумовлює зміни активності. 

Моделювання кількісного взаємозв'язку активності з особливостями 

молекулярної структури загалом включає наступні кроки: а) вибір кількісних 

характеристик молекулярної структури; б) побудова моделі QSAR та 

визначення її параметрів; в) дослідження можливостей застосування даної 

моделі для оцінок активності нових сполук. 

Головна мета даного підходу полягає в створенні моделей, що 

допомогають виявити сполуки з заданою потенційною біологічною 

активністю. Причому, встановлені кількісні оцінки активності мають 

точність, близьку до точності експериментальних вимірювань. Такий підхід 

не встановлює залежності властивостей від молекулярної структури в 

наявному вигляді, але дозволяє виявити роль окремих структурних елементів 

і прогнозувати зміни властивостей сполук при модифікації її молекулярної 

структури. 

Модель QSAR можна застосовувати для прогнозування будь-якого типу 

фізичних властивостей та біологічної активності за наявності молекулярних 

структур та розрахованих дескрипторів. QSAR моделі крім фармакологічної 

активності, можуть прогнозувати токсичність, канцерогенність, мутагенність 

та фізико-хімічні властивості (температура кипіння, здатність до розчинення 

у воді та ліпідах, константи кислотності та основності) [172,173] досліджених 

сполук. 

Серед методів машинного навчання найбільш популярними є методи 

математичного моделювання, доступні на сервері OCHEM. 

У загальному вигляді нейронні мережі, як метод дослідження, 

представляють собою перспективну обчислювальну технологію із підходами 

до вивчення різного роду динамічних завдань. Спочатку їх використовували 

для розпізнання образів, надалі - для пошуку засобів підтримки прийняття 

рішень та вирішення задач у сфері фінансів на основі статистичних методів 

та методів штучного інтелекту. Здатність до моделювання нелінійних 
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процесів, роботі з так званими зашумленими даними та адаптивність 

моделювання надали нейронним мережам можливості для вирішення більш 

широкого кола задач. Додатки нейронних мереж охоплюють 

найрізноманітніші оптимізації, прогноз, діагностику, обробку сигналів, 

абстрагування, керування процесами, сегментацію даних, стискання 

інформації, складні відображення, моделювання складних процесів, 

розпізнавання мови і т.і.[182]. 

Нейронні мережі широко використовуються у хімічних та біохімічних 

дослідженнях. І у наш час вони є одним із найрозповсюджених методів 

хемоінформатики для пошуку кількісних взаємовідносин структура-

властивість, завдяки чому вони активно застосовуються як для 

прогнозування фізико-хімічних властивостей і біологічної активності 

хімічних сполук, так і для дизайну хімічних сполук та матеріалів із 

заздалегідь заданими властивостями, у тому числі при розробці нових засобів 

медичного призначення. 

Асоціативні нейронні мережі (АNN), як один із типів нейронних мереж, 

складається з ансамблю штучних нейронних мереж (SNN) з прямим 

розповсюдженням сигналів (FFNN - Feed Forward Neural Networks) та методу 

k-найближчих сусідів (k-NN - k-nearest neighbors algorithm) ) [183]. 

Традиційні SNN є мережами «без пам’яті», тобто після навчання 

методом SNN вхідні дані більше не використовуються, і вся інформація, 

необхідна для передбачення властивостей нових об’єктів, зберігається за 

допомогою вагових коефіцієнтів. 

Для аналізу даних зазвичай використовують нейронні мережі, що 

складаються з трьох рівнів. При цьому, кількість нейронів на вхідному рівні 

дорівнює кількості вхідних дескрипторів, а на вихідному - кількості 

досліджуваних властивостей. На середньому рівні використовуються п’ять 

нейронів. Для процесу навчання можна успішно застосовувати алгоритм, 

відомий як SuperSAB [184]. Вагові коефіцієнти нейронної мережі 

ініціалізуються випадковими значеннями в межах від    0,5 до +0,5 для кожної 
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мережі в ансамблі. Ансамбль може містити у середньому 100 нейронних 

мереж. Процес навчання обмежується заданим загальним (Nall=10000) та 

локальним числом інтерацій (Nloc=2000), що підраховуються з моменту 

останнього зменшення помилки E в точці ранньої зупинки S1 [185]. 

Перед навчанням вхідний набір даних розподіляється на два піднабори - 

набір навчання та набір контролю. Перший набір використовується для 

навчання SNN, а другий - для контролю процесу навчання. Для знаходження 

найбільш оптимального моменту для зупинки навчання мережі, тобто 

уникнення проблеми з "перенавчанням" SNN, застосовують метод ранньої 

зупинки ансамблю нейронних мереж (Early Stopping over Ensemble, ESE) 

[185-187] шляхом тестування мережі за допомогою додаткового набору 

даних (cross-validation method) [188]. Момент, коли навчання мережі має бути 

зупинено, знаходиться шляхом тестування мережі за допомогою додаткового 

набору (cross-validation method). Однак, критерій для оптимальної зупинки 

навчання в деякий момент часу  не вирішує проблем виникнення випадкових 

ефектів, пов’язаних з навчанням [189,190]. Використання ансамблів SNN 

дозволяє уникнути цих проблем [191,192]. Кожний ансамбль SNN 

формуєтьмся з 200 мереж (М). Обчислені значення активності кожної мережі 

усереднюються по всіх мережам, і їхнє середнє значення використовується 

для обчислення статистичних коефіцієнтів. 

Як вже зазначалося, при побудові QSAR моделей постає питання 

відбору ключових параметрів (дескрипторів), які найбільш адекватно 

описують певні властивості хімічних сполук. З метою відбору початково 

запропонованих дескрипторів використовують цілий ряд математичних 

методів. Найбільш часто застосовуються метод найменших квадратів і його 

модифікації (PLS, UVEPLS) [193], генетичний алгоритм мультилінійної ре-

гресії (GA-MLR), різноманітні методи кластеризації, SNN, випадковий ліс 

(Random Forest), метод k найближчих сусідів [194] та інші. Для оцінки 

інформативності знайдених дескрипторів можна використовувати SNN та 

спеціальні методи відбору дескрипторів, відомі в літературі під назвою 
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"pruning methods" [195-199]. Відбір найбільш інформативних дескрипторів 

підвищує надійність результатів та збільшує швидкість навчання SNN. 

Методи відбору дескрипторів засновані на конкуренції нейронів, що 

виявляється в процесі навчання нейронної мережі. Суть підходу полягає в 

тому, що нейрон, отримуючи найбільше збудження, одержує і найбільше 

збільшення вхідних ваг, а ближчі нейрони інгібуються цим нейроном [200-

203]. 

Метод k-найближчих сусідів застосовується як алгоритм автоматичної 

класифікації об'єктів. На противагу методу SNN, метод k-NN зберігає в 

пам'яті всі навчальні дані і базує прогноз на локальній апроксимації вихідних 

даних на вхідні. Комбінація методів SNN та k-NN виправляє упередженість 

ансамблю нейронної мережі та забезпечує моделі більш високою точністю 

[204]. Основний принцип методу k-NN - це віднесення об'єкту до даного 

класу, коли набір із k найближчих сусідів належить до одного класу у 

дескрипторному просторі, яке порівнюється з об'єктом класифікації. Якщо k 

дорівнює 1, то об'єкт відноситься до того класу, до якого належить його 

найближчий сусід. Оптимальне значення k визначається сервером OCHEM 

автоматично для кожної моделі в діапазоні від 1 до 100. 

Метод випадкового лісу (Random Forest, WEKA-RF) застосовує набір 

алгоритмів машинного навчання для вирішення завдань аналізу даних і являє 

собою набір «дерев» рішень, кожне з яких побудоване із використанням 

тренувального набору та випадково виділених підмножин дескрипторів 

[205]. Цей багатовимірний непараметричний метод розраховує прогноз на 

основі більшості даних окремих «дерев» і швидко працює на великих 

вибірках даних. 

Як відомо, сервіс OCHEM підтримує формати багатьох широко 

використовуваних програмних пакетів для обчислення великих 

молекулярних дескрипторів, які згруповано за назвою програмного 

забезпечення, що їх обчислює. Це так звані E-State індекси, що розраховують  

показники електротопологічного стану і ґрунтуються на теорії хімічних 
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графів, які є 2D-дескрипторами і об'єднують як електронну, так і топологічну 

характеристики аналізованих сполук [206]. ALogPS типи дескрипторів 

розраховують два 2D-дескриптори - коефіцієнти розподілу 1-октанол / вода 

та розчинність у воді [207]. Програмне забезрпечення ChemAxon підтримує 

розрахунок великої кількості дескрипторів за властивостями, закодованими 

чисельними або булевими значеннями, що підрозділяються на сім груп, 

починаючи від 0D до 3D дескрипторів, таких як елементний аналіз, заряд, 

геометрія, розділення, стан протонування та інші [208]. За допомогою пакету 

дескрипторів Dragon [209] розраховуються топологічні індекси - дескриптори 

відстані, суміжності, інформаційні дескриптори, топологічні зарядові індекси 

та багато інших. 

Перед використанням дескрипторів для машинного навчання зазвичай 

проводиться їх фільтрація. Із початкової вибірки даних видаляються 

дескриптори, що мають або постійні значення для всіх молекул, або взаємно 

корелюються та мають коефіцієнт дисперсії менше 0,01або непараметричний 

коефіцієнт кореляції Пірсона, більший за 0,95. 

Прогнозуючу здатність регресійних моделей оцінюють за допомогою 

коефіцієнта перехресної оцінки q
2
, запропонованого R.D. Cramer із 

співавторами [210]: 
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де Oi - розрахунковий вектор активності молекули i; 

Yi - цільовий вектор активності молекули i; 

Ymean - середнє значення Yi; 

N - кількість молекул 

Важливими показниками ефективності регресійних моделей вважаються 

середньоквадратична (Root Mean Squared Error, RMSE) та абсолютна (Mean 

Absolute Error, MAE) помилки прогнозу. 

Для оцінки якості класифікаційних моделей використовуються такі 

параметри як чутливість (sensitivity, Sn), специфічність (specificity, Sp) та 
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загальна точність моделі (total accuracy, Ac) [211]. Причому, показник 

чутливості характеризується як точність прогнозу для позитивного класу 

(активних) сполук, а специфічності - як точність прогнозу для негативного 

класу (неактивних) сполук. Теоретично, оптимальний прогноз може досягти 

100% чутливості (тобто вірно передбачаються всі активні молекули від 

активної групи як активні) та 100% специфічності (тобто всі сполуки 

неактивної групи передбачаються як неактивні). 

Sn=TP/(TP+FN) 

Sp=TN/(TN+FP) 

Ac=(TP+TN)/(TP+FN+TN+FP), 

де TP – кількість активних сполук передбачених вірно, тобто 

передбачених як активні; 

FP – кількість активних сполук передбачених невірно, тобто 

передбачених як неактивні; 

TN – кількість неактивних сполук передбачених вірно, тобто 

передбачених як неактивні; 

FN – кількість неактивних сполук передбачених невірно, тобто 

передбачених як активні. 

Вважається, що загальна точність (Ac) прогнозу є адекватною мірою для 

оцінки якості моделей, якщо кількість активних та неактивних сполук у 

вибірці приблизно однакове. 

За методикою зовнішньої оцінки якості QSAR-моделі використовують 

тестовий набір сполук, що не брали участі в побудові моделі. В ідеалі, набір 

для зовнішнього тестування моделі повинен бути повністю незалежним 

набором даних. Наприклад, зовнішнє тестування можна виконувати за 

допомогою тестового набору та альтернативного підходу, за яким 20% 

сполук випадковим чином відбираються в тестовий набір, тоді як решта 80% 

сполук із загального набору даних використовуються для побудови QSAR- 

моделей [212]. Дана процедура може бути послідовно п’ятиразово повторена, 

створюючи відповідно п'ять тестових та навчальних вибірок даних. Таким 
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чином, для досліджуваного набору даних будується п’ять моделей та 

узагальнений, консенсусний, прогноз на основі п’яти тестових вибірок. 

Формально активність чи властивості сполук можуть бути передбачені 

моделлю для будь-якої сполуки на основі розрахованих дескрипторів. Однак, 

якщо нова сполука надто відрізняється від сполук з набору навчання, то 

такий прогноз вважається недостовірним. Для того, щоб запобігти 

некоректним прогнозам, для кожної моделі визначають область 

використання (applicability domain, AD) [213]. Даний підхід дозволяє 

підвищити точність прогнозування та відібрати сполуки з найбільш 

реалістичними прогнозами властивостей. Метод на основі AD базується на 

обчисленні так званої “відстані до моделі”, що визначає близькість між 

сполуками з набору навчання та сполуками з тестового набору. На практиці 

використовують багато різних величин для оцінки міри близькості до моделі 

(евклідову відстань, індекси Танімото та Дайса, та багато інших) [213]. 

Причому, індекс Дайса (ІД), розрахунок якого включено до пакету програм 

сервісу Chemaxon [176] і який оцінює міру подібності сполук та кількість 

найближчих сусідів в наборі навчання, розраховується як значення ІД між 

сполукою, що досліджувалась, та найближчою сполукою в наборі навчання. 

Якщо відстань між досліджуваною сполукою та всіма найближчими сусідами 

в наборі навчання була меншою граничної величини (ІД=0.6), то прогноз 

вважається недостовірним [214]. 

 

1.2.2. Особливості докінгу у дослідженнях біологічної активності 

У наш час методи комп’ютерного моделювання стали невід’ємною 

частиною фундаментальних досліджень, спрямованих на вивчення 

молекулярних механізмів функціонування білків, а також і прикладних 

проектів, пов’язаних із раціональним дизайном нових медичних засобів. 

Метод молекулярного моделювання, метою якого є пошук найбільш 

достовірної орієнтації та конформації ліганду в центрі зв’язування білка-

мішені - молекулярний докінг - дозволяє прогнозувати просторову структуру 
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комплексу білок/рецептор - ліганд та вільну енергію його утворення, 

виходячи з даних про просторову структуру білка/рецептора, що відома із 

розширенням у кілька ангстрем (наприклад, отриманою за допомогою 

рентгеноструктурного аналізу), та хімічну структуру ліганда. Переваги цього 

методу очевидні - встановлення ключових амінокислотних залишків у 

активному центрі білка, що дозволяє вивчати структурно-динамічні основи 

ферментативних реакцій на атомному рівні; раціональний дизайн лігандів 

та/або рецепторів із вже відомою селективністю, кінетичними властивостями 

і т. і. Докінг також використовують у процесі віртуального 

високопродуктивного скринінгу баз даних, завдяки чому значно знижуються 

витрати проектів, спрямованих на пошук нових ефективних та селективних 

лігандів. 

Впродовж останніх років у літературі з’явилася велика кількість 

досліджень, орієнтованих на вивчення різних алгоритмів докінгу [215-224]. 

Такі дослідження дозволяють обрати з багаточисельних програм докінгу 

найбільш адекватні для певного класу сполук або бімолекулярних систем із 

специфічними властивостями. 

У загальному вигляді можна виділити дві незалежні (хоча і 

вазємопов’язані) складові процедури докінгу - алгоритм конформаційного 

пошуку та функція оцінки. 

Відомо, що в класичному варіанті молекулярного докінгу завдання 

алгоритма конформаційного пошуку полягає у перебиранні певного 

інформаційного простору комплекса за рахунок варіювання торсійних кутів 

ліганда та його переміщень як цілого відносно нерухомої структури білка-

мішені. Сучасні алгоритми конформаційного пошуку у переважній більшості 

випадків знаходять конформації, близькі до експериментальних за порівняно 

малий термін часу. Тем не менш, існують фактори, що впливають на 

успішність докінгу і які часто не враховуються у стандартних алгоритмах. 

Один із таких факторів - конформаційна рухомість білка-мішені, що у 

більшості випадків супроводжується зв’язуванням ліганда. Діапазон 
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рухливості може бути різним - починаючи із невеликого підстроювання 

бокових ланцюгів та закінчуючи масштабним доменним рухом [225], що 

мають велике значення. Так, якщо взяти структуру білка, оптимальну для 

зв’язування даного ліганда, то результат докінга напевно буде точнішій, ніж 

якщо взяти будь-яку іншу (наприклад, апо-форму) білка. На перший погляд, 

найбільш логічним рішенням цієї проблеми є врахування рухливості білка у 

програмі докінга. Проте, сучасні обчислювальні засоби не дозволяють 

проводити таке модулювання у рамках адекватного терміну часу, бо 

молекула білка дуже велика, і враховування її рухливості за всіма ступенями 

свободи може привести до так званого «комбінаторного вибуху» 

(астрономічному збільшенню кількості вірогідних варіантів). Лише у деяких 

програмах передбачена гранична рухливість сайтів зв’язування білка (як 

правило, на рівні невеликої адаптації конформацій бокових ланцюгів 

залишків активного центру). 

Інший підхід до проблеми полягає у проведенні докінгу у декількох 

різних конформаціях одного й того ж білка із наступним відбором 

найкращих рішень із кожного допуску докінгу. 

Третій підхід - знайти певну універсальну структуру білка-мішені, за 

участю якої докінг давав би достатньо адекватні результати для різних класів 

лігандів. При цьому, зменшується кількість рішень, що були пропущені, але є 

вірними, проте також різко зростає кількість і невірних варіантів [225, 226]. 

Тому найбільш використовуваним та адекватним вважається варіант докінгу 

за використання нерухливої структури білка-мішені. 

Функції оцінювання, що наразі використовуються у процесі докінгу, 

спрямовані на обчислення приблизної енергії комплексів «ліганд-білок» та 

ранжування різних передбачених конформацій ліганду у сайті зв’язування на 

кожному етапі конформаційного пошуку. Але такі функції теж не завжди 

адекватно виконують ці задачі, привносячи помилки при моделюванні 

структури комплексу рецептор-ліганд там, де вони повинні вказувати вірне 

рішення. Тому, передбачаючи таку неточність у функціях оцінки, зазвичай 
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розглядають не єдину структуру комплексу, а певний ряд вірогідних 

варіантів, розуміючи, що серед них може бути і вірний або хоча б близький 

до нього. Тоді із цього набору обирається найбільш адекватний варіант, 

опираючись, наприклад, на відомі експериментальні дані про роль тих або 

інших амінокислотних залишків активного центру зв’язування лігандів. 

Фактично, використовується оптимальне положення ліганду для даного 

конкретного білка-мішені [227-231]. 

Існує і другий варіант вирішення проблеми ранжування результатів 

докінга - використання ліганд-специфічних функцій оцінювання, які 

збільшують вірогідність знаходження адекватного рішення у випадку 

достатньо вузького класу хімічних сполук (пептидів, нуклеотидів, тощо). 

Такі функції оцінювання враховують важливі для розпізнавання таких сполук 

взаємодії з рецептором. Це може бути, наприклад, так званий стекінг у 

випадку науклеотидів  [232,233], водневі зв’язки пептидів із головним 

ланцюгом білка-мішені [234] та інші типи контактів. При цьому, на особливу 

увагу заслуговують гідрофобні/гідрофільні контакти, які важливі для 

розпізнавання білком амфіфільних лігандів. 

Всі функції оцінювання, які використовуються у сучасних алгоритмах 

докінга, поділяють на три типи - засновані на силових полях, емпіричних та 

статистичних. 

Оцінка енергії взаємодії рецептор-ліганд на основі силового поля 

вважається найбільш природним підходом, оскільки терми силового поля 

напряму відповідають тим або іншим взаємодіям, що визначають 

молекулярне розпізнавання. Прикладом функції оцінювання, заснованої на 

емпіричному силовому полі, може служити функція, залучена до широко 

відомого пакету докінгу DOCK [235]. Враховуючи той факт, що ліганди, як 

правило, ковалентно не зв’язані з рецептором, функції оцінювання на основі 

молекулярно-механічних силових полей включають терми, які 

характеризують нековалентні взаємодії - електростатичні та Ван-дер-

Ваальсові сили. Головним обмеженням функцій оцінювання на основі 
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силових полей є те, що вони розраховані на оптимізацію структури 

молекули, враховуючи зміни лише ентальпійної складової енергії взаємодії. 

Проте, зв’язування ліганда з рецептором супроводжується, як відомо, і 

ефектом десольватації, а також зміною ентропії [236], які не враховуються у 

розрахунках молекулярної механіки. Ця особливість суттєво обмежує 

використання такого типу функцій оцінювання у молекулярному докінгу. 

Із цієї точки зору суттєву перевагу мають так звані емпіричні функції 

оцінювання. Вони включають терми, що описують міжмолекулярні контакти 

без проведення прямих аналогій з парними фізичними взаємодіями. 

Прогнозуюча здатність таких функцій оцінювання залежить не лише від 

конкретного виду термів, які описують ті або інші взаємодії, але й від 

вагових коефіцієнтів при термах, які визначаються виходячи з параметризації 

за допомогою  використання навчальних вибірок експериментальних даних 

щодо структури комплексів. У даному випадку міжмолекулярні взаємодії 

представляються у вигляді лінійної комбінації термів, які описують різні 

види контактів - водневі зв’язки, гідрофобні взаємодії, взаємодії з іонами 

металів. Крім того, враховується кількість так званих «заморожених» при 

зв’язуванні торсійних вуглів, які відображають зміни ентропії. Завдяки 

спрощеному виду термів можна суттєво скоротити розрахунки та зекономити 

розрахункові ресурси. Наприклад, координаційні зв’язки з іонами металів або 

гідрофобні контакти можуть бути описані за допомогою відстаней між 

відповідними атомами ліганду та рецептора, хоча таке наближення і не є 

фізично коректним. Водневі зв’язки описуються такими емпіричними 

геометричними параметрами, як відстань між донором та акцептором та кут 

між ними та атомом водню, але не їх енергетичними характеристиками. 

Ефективність емпіричних функцій оцінювання дуже залежить від 

використаних при їх параметризації наборів навчання. Це накладає певні 

обмеження на область використання цих функцій - надійність отриманих 

результатів не може бути гарантована у тому випадку, коли молекули білка-

мішені та/або ліганда суттєво відрізняються за характером міжмолекулярних 
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взаємодій у вибірці навчання. Наприклад, функції оцінювання, які найбільш 

ефективні при роботі з комплексами, де домінують полярні контакти (водневі 

зв’язки, сольові містки і т. і.), можуть давати помилкові результати у 

випадках, коли гідрофобні контакти грають ключову роль у розпізнаванні 

ліганда рецептором, та навпаки. 

Третій тип функцій оцінювання - це статистичні, засновані на кривих 

радіального розподілення атомів у структурах ліганд-рецептор, отриманих 

експериментально. В подальшому ці криві можуть бути трансформовані в 

статистичні потенціали, які, однак, у більшій мірі призначені для прогнозу 

орієнтації ліганду в активному сайті, ніж для оцінки вільної енергії 

зв’язування. Найбільш відомі із таких функцій оцінювання PMF [237] та ASP 

[238] включають парні потенціали, параметризовані для кожного типу атомів 

і визначають середню об’ємну щільність атомів одного типу та їх радіальну 

функцію розподілення відносно кожного атома іншого типу. 

Статистичні функції оцінювання неявним чином характеризують ті 

особливості взаємодії ліганду з рецептором, які складно описати у явному 

вигляді, наприклад, взаємодії ароматичних груп. У той же час, даний підхід 

дуже залежить від поділу атомів на типи (як правило, кількість типів атомів у 

таких схемах суттєво перевищує кількість хімічних елементів) та від складу 

навчальної вибірки. Крім того, інтерпретація статистичних функцій 

оцінювання в загальноприйнятних термах різних взаємодій 

(електростатичних, гідрофобних та ін.) вважається важкою. В останній час 

емпіричні функції оцінювання знайшли широке використання в алгоритмах 

докінгу. Популярність використання емпіричних функцій зумовлена тим, що 

із накопиченням все більшої кількості експериментальних даних про 

структуру та біохімію молекулярних комплексів для них стало достатнім 

просто збирати навчальну вибірку та конструювати систематичні або 

настроювані функції оцінювання. 

У той же час, при створенні системоспецифічних функцій оцінювання 

вірогідні два підходи. За першим використовуються експериментальні дані 



75 

 

щодо зв’язування різних лігандів із досліджуваним рецептором [230, 239, 

240]. Отримана білок-специфічна функція оцінювання, яка враховує 

структурно-функціональні особливості сайту, дозволяє ефективно проводити 

пошук нових лігандів для цього білка за базами даних низькомолекулярних 

сполук. Другий підхід заснований на створенні ліганд-специфічних критеріїв. 

Такий підхід менш розповсюджений, бо потребує великої кількості 

експериментальних даних про взаємодію окремого класу лігандів із різними 

білками. Тим не менш, на даний момент вже існує декілька успішних 

прикладів створення специфічних функцій оцінювання для пептидів [234], 

вуглеводів [241] та ATФ [242,243]. 

Однією із важливих проблем, що виникають при виборі найбільш 

адекватних критеріїв оцінки для досліджень конкретної системи білок-ліганд, 

є облік різних (найбільш значимих) міжмолекулярних взаємодій у 

досліджуваному комплексі. Серед ключових зв’язків, що визначають 

формування структури біологічних макромолекул (білків та нуклеїнових 

кислот), а також створення їх комплексів із низькомолекулярними 

речовинами, є водневі зв’язки. В емпіричних функціях оцінювання наявність 

у молекулі водневих зв’язків визначається по зрозумілим геометричним 

критеріям відстанню між донором та акцептором та куту між ними та атомом 

водню. Нерідко для певного типу лігандів характерно створення і певних 

комбінацій водневих зв’язків із білком. Такі комбінації вносять свій вклад у 

специфічне упізнання лігандів у активному центрі білка-мішені. Пошук та 

облік таких комбінацій у функціях оцінювання суттєво покращує 

прогнозуючу здатність докінгу на тому спектрі мішеней - лігандів, для яких 

ця комбінація характерна. Тут представляють інтерес дослідження пептидних 

та нуклеотидних лігандів із білками. Так, на основі аналізу експериментально 

встановлених просторових структур комплексів білок-пептид за базами 

даних Brookhaven Protein Data Bank (PDB) [244] та PDBbind [245] було 

показано, що атоми азоту та кисню у головному ланцюгу пептидних лігандів 

статистично достовірно створюють зв’язки переважно з головним ланцюгом 
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білка-рецептора та в меншій мірі - із атомами докових груп амінокислотних 

залишків. Це пояснюється тим, що часто у таких білках ділянка β-тяжу є 

експонованою в активний центр і представляє пептидному ліганду або його 

аналогу можливість формувати велику кількість саме таких зв’язків за умови 

прийняття також витягнутої форми β-тяжу, як, наприклад, у матриксних 

металопротеіназах [246]. Для нуклеотидних лігандів, у склад яких входять 

азотисті основи (ATФ, AДФ, ГТФ, НAД, ФAD та інші), також характерні 

певні комбінації водневих зв’язків у сайті зв’язування з білком-рецептором. 

Причому, такі зв’язки зазвичай нагадують сітку водневих зв’язків у парах 

нуклеотидів у подвійній спіралі ДНК [247]. Комбінації водневих зв’язків 

можуть бути враховані у функціях оцінки у вигляді суми вкладів окремих 

зв’язків, що входять до комбінації. 

Неполярні молекули мають властивості об’єднуватися між собою у 

полярному розчині, мінімізуючи площину контакту з ним. На 

макроскопічному рівні це виглядає як гідрофобні (ліпофільні) взаємодії, що 

відіграють ключову роль у формуванні просторової структури біологічних 

макромолекул і цілих систем, наприклад, ліпідної бішарової мембрани [248]. 

Також у ряді випадків вони відповідають за специфічне впізнання комплексу 

рецептор-ліганд [249,250]. Причому, фізична природа сил, що лежать в 

основі гідрофобного ефекту, не визначена достатньо точно для їх кількісного 

опису. Це пояснюється тим, що гідрофобний ефект складається із багатьох 

різних міжмолекулярних взаємодій - електростатичної, Ван-дер-Ваальсової, 

ентропійної та ін.. Тому до нашого часу не запропоновано універсального 

методу кількісної оцінки вільної енергії гідрофобних взаємодій. Проте, 

визнання ключової ролі гідрофобних взаємодій у формуванні 

бімолекулярних систем надало стимулу для розвитку емпіричних підходів до  

оцінки ступеню гідрофобності - розподілу всіх атомів на гідрофобні (вуглець, 

сірка, галогени) та гідрофільні (всі що залишилися), що успішно 

використовується в сервісі Сhemscore [235]. Кількість контактів між 

гідрофобними атомами може служити як приблизна оцінка величини 
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гідрофобних взаємодій ліганду з рецептором. Однак цей підхід теж має певні 

обмеження, і за його допомогою не завжди можна отримати коректний 

прогноз. Так, гетероциклічний фрагмент у складі ліганду (наприклад, аденін 

у АТФ) буде ідентифікований як гідрофільний, хоча відомо, що аденін 

зазвичай зв’язується у гідрофобних карманах активних сайтів [232,233, 251- 

253] і тому має гідрофобні властивості. 

Більш точні методи, що враховують властивості окремих ділянок 

молекули - не тільки тип хімічного елементу, але й вплив навколишнього 

середовища - засновані на експериментальних даних про розподіл органічних 

сполук між полярною та неполярною фазами (зазвичай вода/октан). 

Логарифм коефіцієнту розподілу речовини між двома середовищами – logP – 

традиційно визнається як кількісна міра його гідрофобності. Для викладу 

функцій оцінювання часто користуються лінійним наближенням, за яким 

молекулярний коефіцієнт logP може бути представлений у вигляді лінійної 

комбінації атомних констант гідрофобності [254,255]. В системі 

параметризації кожний атом молекули відносять до одного з 120 

топологічних типів, що містять задані атоми водню. Також відомі і інші 

системи параметризації - без атомів водню [256], фрагментальні та ін.. [257, 

258]. Емпіричні атомні константи гідрофобності використовують при 

вивченні просторового розподілу гідрофобних/гідрофільних властивостей, 

наприклад, на поверхні молекули. Відповідно до концепції визначення 

молекулярного гідрофобного потенціалу гідрофобні властивості 

розраховують на поверхні молекули або у будь-якій іншій точці простору, 

використовуючи функцію, залежну від відстані. Необхідно відмітити, що 

уніфікованого опису гідрофобних сил наразі не існує, і тому деякі функції 

носять майже інтуітивний та емпіричний характер. При цьому, у деяких 

роботах було показано, що одні з них краще описують властивості 

низькомолекулярних сполук, а інші - макромолекул (білків) [259]. 

Для характеристики вкладу гідрофобних взаємодій при формуванні 

комплексів ліганд-рецептор запропоновано ряд критеріїв, що оцінюють 
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відповідні гідрофобні/гідрофільні властивості. На сьогодні існують методи, 

засновані на порівнянні значень та знаку констант гідрофобності 

контактуючих атомів [260-262] або значень молекулярного гідрофобного 

потенціалу двох молекул на поверхні інтерфейсу [250]. Існує ряд методів 

оцінки гідрофобної взаємодії або лише за кількістю контактів між 

гідрофобними атомами, або хімічними групами [235], або за вкладом 

гідрофобної поверхні, екранованої від розчинника [263], або за 

комплементарністю гідрофобних областей на поверхні двох молекул (за 

створенням енергетично вигідного контакту між цими областями) [264]. 

Серед різних типів міжмолекулярних контактів уваги заслуговує стекінг 

ароматичних кілець, що також відіграє важливу роль у молекулярному 

розпізнаванні. Хоча багато лігандів, у тому числі і лікарські засоби, містять 

ароматичні фрагменти та групи, стекінг часто не враховується при 

формуванні функцій оцінювання. Є дані про паралельне [265,266] або 

перпендикулярне розташування ароматичних кілець, наприклад, для бензолу 

[267]. Крім того, ароматичні сполуки мають тенденцію приймати участь у π-

катіонній взаємодії із формуванням контакту між позитивно зарядженими 

групами та електронною хмарою кільця [268-270]. Крім того, ароматичні 

контакти, як і водневі зв’язки, можуть бути описані за допомогою 

геометричних критеріїв. Уточнення взаємного розташування ароматичних 

кілець для конкретних систем значно збільшує ефективність оцінки якості та 

достовірності структур комплексів білок-ліганд, що прогнозуються методами 

молекулярного моделювання. 

Як правило, результатом докінгу, є не єдина структура комплексу білок-

ліганд, а певний набір найбільш вірогідних орієнтацій ліганду у сайті 

зв’язування. Тому навіть у випадку недостатньої точності використаної у 

процесі докінгу функції оцінки, що не дозволяє обрати із отриманого набору 

«вірний» варіант, завжди є можливість переранжувати цей набір по більш 

ефективному критерію. Такий метод отримав назву консенсусного докінгу. 

Тут треба зазначити, що існуючі програмні пакети для молекулярного 
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докінгу використовують декілька різних функцій оцінювання, що суттєво 

полегшує реалізацію такого підходу на практиці. Крім того, є дані, що серед 

різних функцій оцінювання одні є більш ефективними у процесі пошуку 

вірогідних конформацій та орієнтацій ліганда у сайті, а інші - у фінальному 

урахуванні варіантів за значеннями енергії взаємодії білок-ліганд, як, 

наприклад, реалізовано у програмі LeadFinder [271]. Як приклад 

консенсусного докінгу є дослідження, присвячені порівнянню двох функцій 

оцінювання, реалізованих у програмі GOLD. Одна з них, Goldscore [272], 

використовує терми силових полей (Ван-дер-Ваальсові взаємодії та водневі 

зв’язки), а інша - емпіричні функції оцінювання Сhemscore [273] – враховує 

водневі зв’язки, гідрофобні взаємодії та координаційні зв’язки з іонами 

металів. Різні орієнтації ліганда у сайті зв’язування, генеровані за допомогою  

Goldscore, надалі ранжуються за значеннями Сhemscore, що суттєво 

покращує долю вірно передбачених структур комплексів білок-ліганд. 

Протилежна сторона операції - докінг із використанням Сhemscore та 

послідовне ранжування рішень докінга за Goldscore - також дозволяє 

поліпшити результати у порівнянні з використанням кожної з функцій 

оцінювання окремо. 

У літературі також є дані і про такий термін як консенсусне ранжування. 

Він означає дещо інший підхід - функції оцінювання комбінуються не за 

рахунок їх послідовного використання, а за допомогою ранжування 

результатів докінга за критерієм, що є зваженою комбінацією різних функцій 

оцінювання [274,275]. 

Системоспецифічні (настроювані) функції оцінювання також 

використовують у «консенсусному докінгу». Вагові коефіцієнти різних 

термів взаємодії можуть бути оптимізовані для так званих окремих випадків, 

наприклад, для конкретного білка-мішені або певного класу лігандів [228, 

276-279]. Так, якщо необхідною вимогою ефективного інгібування тромбіну 

є водневий зв'язок інгібітора з доковим ланцюгом залишку Asp189 в 

активному центрі тромбіна [280], а для циклін-залежної кінази2 інгібітори, як 
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відомо, утворюють водневий зв'язок із атомом головного ланцюга залишку 

Leu83, то такого типу дані використовуються і у стандартних функціях 

оцінювання як додаткові фільтри або додаткові терми наряду з вже 

існуючими. 

Відомо, що використовуючи просту модель комбінації лише із двох 

термів, що описують водневі зв’язки та гідрофобні взаємодії, можна 

встановити дванадцять певних закономірностей, що відображують 

характерні міжмолекулярні контакти різних типів лігандів з білками-

рецепторами. Так, для середніх за розміром (10–25 важких атомів) або 

амфіфільних сполук гідрофобні контакти більш важливі, ніж для маленьких, 

або, навпаки, більш великих лігандів та пептидів [281].  

Таким чином, сучасні методи молекулярного докінгу мають свої 

недоліки та специфічні підходи до вирішення проблем, що виникають. По 

мірі накопичення нових експериментальних даних про міжмолекулярні 

взаємодії у комплексах білок/рецептор-ліганд докінг отримує все більше 

розповсюдження у наукових процесах. 
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РОЗДІЛ 2 

 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Сполуки, що вивчалися. Похідні азолів як потенційні антимікробні 

агенти. 

Мікроорганізми. Штами грибкових культур Candida albicans ATCC 

10231 M 885 та Candida albicans (внутрішньогоспітальний ізолят, 

резистентний до флуконазолу), штами бактеріальних культур чутливого 

H37Rv та мультирезистентного HRv Mycobacterium tuberculosis, а також 

чутливого та антибіотикорезистентного Staphilococcus aureus, отримані з 

музею колекційних мікробних культур кафедри мікробіології і епідеміології 

Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика 

(Договір про співробітництво від 01.11.2014 р. №4). 

 

2.1. Методи дослідження  in silico 

● Побудова QSAR-моделей активності досліджених сполук 

- формування вибірки даних про активність сполук (за показниками 

МІК) здійснювали за літературними джерелами, за базами даних PubChem, 

Національного інституту алергії та інфекційних захворювань (National 

Institute of Allergy and Infectious Diseases, NIAID) та ChEMBL; 

- генерування 2D та 3D структури відібраних молекул та їх 

оптимізацію виконували за програмою Chemaxon Standardizer [282]; 

- розрахунок молекулярних дескрипторів проводили за допомогою 

програмного пакету DRAGON [283] та методу АSNN [284]; 

- оцінку інформативності розрахованих DRAGON дескрипторів 

проводили за допомогою методів відбору дескрипторів [285,286]; 

- для оцінки міри близькості сполук до моделі в роботі було 

використано iндекс Дайса, розрахунок якого включено в пакет програм 

Chemaxon [287]; 
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- ASNN [284], k-NN [288], WEKA-RF [289] та XGBOOST [290] 

використовували як методи машинного навчання, представлені сервером 

OCHEM [291]; 

- розрахунок молекулярних дескрипторів проводили за допомогою 

програм, що об’єднують дескриптори простого типу для підрахунку хімічних 

груп і дескриптори широкого спектру можливостей підрахунку хімічних 

структур ALOGPS, E-State, ADRIANA.Code, Dragon V6.0, Chemaxon, 

Inductive descriptors, доступних на сервері OCHEM [292]; 

- фільтрацію дескрипторів для видалення таких, що мали лінійний 

коефіцієнт кореляції R
2
>0,95; 

- оцінку якості (точності) QSAR моделей проводили за допомогою 

методу 5-разової перехресної перевірки, формуючи п'ять різних зовнішніх 

оцінюючих наборів даних і відповідних навчальних наборів молекул. Середні 

статистичні коефіцієнти для всіх 5-тестових наборів обчислювалися  

автоматично на сервері OCHEM; 

- оцінку ефективності класифікаційних QSAR моделей здійснювали за 

статистичними показниками, прийнятними для бінарних моделей – (total 

accuracy) загальна точність (відсоток правильно класифікованих сполук), 

(precision) точність (прогнозуюче значення активних і неактивних сполук), 

(class hit rate) коефіцієнт ефективності класу (чутливість – sensitivity – для 

активного класу і специфічність – specificity – для неактивного класу) [293]. 

QSAR модель вважали ефективною при значенні статистичного коефіцієнта 

«accuracy» >80%; 

- прогнозуючу здатність регресійних QSAR моделей оцінювали за 

допомогою коефіцієнта перехресної оцінки q
2
,
 

розрахованих 

середньоквадратичної помилки прогнозу (root mean squared error, RMSE), 

середньої абсолютної помилки (mean absolute error, MAE) та квадрату 

коефіцієнта кореляції (squared correlation coefficient, R
2
) [293]. QSAR модель 

вважали ефективною при значенні R
2
>0,6 та q

2
> 0,5 [294]; 
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- оцінку області використання QSAR моделей здійснювали 

автоматично за допомогою серверу OCHEM, як обмеженого діапазону 

хімічного простору QSAR моделі, і визначали за обчисленням так званої 

“відстані до моделі”, що характеризували близькість між сполуками з набору 

навчання та сполуками з тестового набору, та використовували показник 

стандартного відхилення прогнозів ансамблю регресійних QSAR моделей, 

створених за допомогою методу ASNN – Bagging-STD та консенсусної 

моделі – CONSENSUS-STD [295,296]; 

● Докінг оксазоловмісних карбонітрилів до активного цетру 

нормальної 5V5Z та мутованої 5TZ1 α-деметилази гриба C. albicans 

- Використовували програму AutoDock Tools (ADT) (ver. 1.5.6) [297] 

для отримання докінг-сумісного формату структури білку, лігандів та 

побудови простору «grid box». В якості вихідної білкової структури 

використовували кристалічні структури CYP51 C. albicans (PDB ID: 5TZ1) і 

5V5Z (PDB ID:  [298,299]. Для молекулярного докінгу використовували А 

субодиниці С14 α-деметилази, які виділяли із загальної структури ферментів 

і зберігали у вигляді pdb-файлів за допомогою програми Accelrys DS (ver. 

2.5.5) [300]. У процесі підготовки макромолекул А-субодиниць у програмі 

ADT за використання методу "noBondOrder" до структури макромолекул 

додавали атоми водню для всіх атомних груп. Всі атоми макромолекул були 

заново перенумеровані. Макромолекули з розрахованими за методом 

Gasteiger і доданими парціальними зарядами зберегали в форматі PDBQT. 

- Структури лігандів будували та зберігали у форматі Mol2 за 

використання пакету ChemAxon Marvin Sketch 5.3.735 [301]. Оптимізація 

лігандів і мінімізація енергії були виконані у програмі Avogadro v1.1.1 [302] 

за використання функції "Auto optimization tool" та застосуванням силового 

поля MMFF94s з алгоритмом "steepest descent". Парціальні заряди та 

торсіонні кути лігандів були змінені за допомогою ADT і збережені у 

форматі PDBQT. 
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- Підготовлені та оптимізовані ферменти і ліганди використовували в 

якості вхідних файлів для проведення молекулярного докінгу за допомогою 

програми AutoDock 4.2 [303]. Метод генетичного алгоритму Ламарка і 

стандартну процедуру докінгу для «жорсткого білку». ADT [297] 

використовували для генерації файлів параметрів докінгу та карти "both 

grid". Для підготовки карти "grid map" та створення боксу "grid box" 

використовували підпрограму AutoGrid. В якості центру боксу 

встановлювали атом Fe
2+

 залізопорфіринової (гемової) частини С14 α-

деметилази з координатами x = 64.163, y = 71.316, z = 2.711. Навколо цього 

центру сформували ґратку (grid) на 40 * 40 * 40 точок з кроком (grid spacing) 

в 0.375Å. Налаштування для інших параметрів докінгу виконувалися за 

замовчуванням. Пакет програмного забезпечення Accelrys DS був 

використаний для візуалізації та вивчення білок-лігандних взаємодій [300]. 

● Докінг-аналіз 3-оксазол-4-фосфонатів як інгібіторів фруктозо-1,6-

бісфосфатальдолази гриба С. albicans. 

- Побудову гомологічної моделі фруктозо-1,6-бісфосфатальдолази 

(ФБФА-2) C. albicans проводили шляхом аналізу первинної структури 

ФБФА-2 C. albicans та кристалічної структури ФБФА-2 M. tuberculosis (штам 

ATCC 25618 / H37Rv, як найбільш структурно подібних ензимів, 

застосовуючи такі операційні параметри он-лайн сервісу NCBI BLAST [304], 

як BLOSUM-62 матриця [305]  та  параметр Gap Costs – 11,1. 

- Порівняльний аналіз амінокислотних послідовностей ензимів обох 

мікробних патогенів, отриманих на он-лайн ресурсі амінокислотних 

послідовностей білків UniProt, проводили за допомогою он-лайн сервісу 

BLAST (NCBI) з використанням Needleman-Wunsch Global Align Protein 

Sequences  [306] та BLOSUM-62 матриксу [305]. 

- 3D гомологічна модель ФБФА -2 C. albicans побудована за 

використання SWISSMODEL-серверу [307]. Пошук амінокислотних 

послідовностей для створення гомологічних моделей ФБФА -2 проводили за 



85 

 

допомогою сервісу бібліотеки шаблонів SWISS-MODEL Template Library та 

методів BLAST [308] та HHblits [309]. 

- Відбір шаблонів для побудови гомологічної моделі ФБФА -2 

проводили за показниками «Sequence identity» (подібність амінокислотних 

послідовностей), QSQE (оцінка якості четвертинної структури) та «resolution» 

(роздільна здатність кристалічної структури білка) та рейтингом результатів 

запропонованих шаблонів. Перевірку створених гомологічних моделей 

ФБФА-2 C.albicans проводили за допомогою програм для підтвердження 

якості створених моделей білку - ERRAT [310] та PROCHECK, що оцінюють 

стереохімічні структурні характеристики білків та їх окремих регіонів [311]. 

- Докінг-сумісні структури білку та досліджених лігандів створювали 

за допомогою програмного забезпечення AutoDock Tools (ADT) (ver.1.5.6) 

[297]. Структура А-субодиниці гомологічної моделі ФБФА-2 C. albicans була 

відокремлена та збережена у PDB файлі за допомогою програми Accelrys DS 

(ver. 2.5.5) [300]. Після додавання до сформованої структури білку всіх 

атомів водню методом «no bond order» всі атоми білку були наново 

перенумеровані. Часткові заряди атомів лігандів та білку розраховували та 

додавали методом Gasteiger [312]. Отриману таким чином структуру білку 

зберігали у форматі PDBQT. 

- Структури досліджених лігандів були створені за допомогою 

ChemAxon Marvin Sketch 5.3.735 [301] і збережені у форматі Mol2. 

- Оптимізація структур лігандів та мінімізація енергії молекул 

виконувалися за допомогою програмного забезпеченням Avogadro v1.1.1 

[302]. Для цього використовували метод "Auto Optimization Tool", 

застосовуючи силове поле MMFF94s [313] та алгоритм «steepest descent». 

Часткові заряди та торсіонні кути лігандів були оптимізовані за програмою 

ADT [297]. Структури лігандів зберігали у форматі PDBQT. 

- Процедуру докінгу виконували за програмою AutoDock 4.2 [303] 

використовуючи методи «Lamarckian genetic algorithm» та стандартну 

процедуру докінгу для «жорсткого білку». Атом цинку був встановлений як 
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«box center», розмір боксу складав  50 * 50 * 50 точок з інтервалом 0,375 Å. 

Інші параметри докінг були використані за замовчуванням. 

- Час докінгу одного ліганду складав 30 хвилин. Всі операції 

виконувалися на комп’ютері Windows XP SP3 з Intel Core i3 CPU (3.20 ГГц) 

та 2 ГБ RAM. 

- Пакет програм Accelrys DS [300] використовували для ілюстрації та 

інтерпретації результатів докінгу білка та лігандів. 

● Докінг азотовмісних бісфосфонатів як інгібіторів 

фарнезілпірофосфатсинтази гриба С. аlbicans. 

- Для побудови гомологічної моделі фарнезілпірофосфатсинтази 

(ФПФС) C. albicans використовували кристалічну структуру ФПФС  

Leishmania major. 

- Порівняльний аналіз амінокислотних послідовностей ФПФС C. 

albicans (штам WO-1) (UniProt: C4YIE1) [314] та ФПФС Leishmania major 

(UniProtKB: Q4QBL1) [315] проводили на основі даних он-лайн ресурсу 

амінокислотних послідовностей білків UniProt за програмою пошуку 

«sequence similarity» - Basic Local Alignment Search Tool NCBI (BLAST) [307] 

і використанням алгоритму Needleman-Wunsch за параметрами “substitution 

Matrix” - BLOSUM-62 [305] и “Gap Costs” - 11.1. 

- 3D модель ФПФС C. albicans будували за використання серверу 

гомологічного моделювання структури білку SWISS-MODEL [308]. Аналіз 

подібності амінокислотних послідовностей проводили за використання  

бібліотеки шаблонів SWISS-MODEL [308]. За показники якості відібраного 

шаблону моделі приймали «resolution», QSQE, GMQE та QMEAN. 

- Оцінку якості побудованої гомологічної моделі ФПФС C. albicans 

проводили за результатами параметрів ERRAT [310] та PROCHECK серверів 

[311]. 

- Для отримання докінг-сумісного формату структури білку, лігандів та 

«grid box» використовували програмний пакет ADT [297]. Побудовану 
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гомологічну модель ФПФС C. albicans застосовували як вихідну білкову 

структуру. 

- Структури лігандів конструювали та зберігали у форматі Mol2 за 

використання програмного забезпечення ChemAxon Marvin Sketch 5.3.735 

[301]. Оптимизацію лігандів та мінімізацію енергії проводили за програмним 

забезпеченням Avogadro v1.1.1 [302]та функції “Auto optimization tool” із 

використанням силового поля MMFF94s [313] з алгоритмом “steepest 

descent”. Парціальні заряди та торсіонні кути лігандів оптимізували за 

допомогою ADT [297] та зберігали у форматі PDBQT. 

- Підготовку карти “grid map” та створення боксу “grid box” 

застосовували підпрограму AutoGrid. Докінг проводили в центр із 

координатами x = 39.593, y = 67.686, z = 85.156, пов’язаного з А-

субодиницею ФПФС у структурі створеної гомологічної моделі. Всі 

процедури виконувалися на комп’ютері у форматі ОС Windows XP SP3 із 

процесором Intel Core i3 (3,20 ГГц) та 2 ГБ оперативної пам’яті. Пакет 

програмного забезпечення Accelrys DS [300] використовували для  

візуалізації та аналізу білок-лігандних взаємодій. 

- Молекулярний докінг лігандів в активний центр ФПФС C. albicans 

проводили за допомогою програми AutoDock Vina 1.1.2 [317]. 

- А субодиницю ФПФС зберігали як pdb-файл за допомогою програми 

Accelrys DS (ver. 2.5.5) [300] та методу "noBondOrder". Макромолекулу з 

порахованими за методом Gasteiger [312] та доданими парціальними 

зарядами зберігали у форматі PDBQT. 

● Докінг тіазоловмісних похідних ізоніазиду як інгібіторів єноїл-

АСР-редуктази M.tuberculosis 

- Сервіс AutoDocTools (ADT) (вер. 1.5.6) [297] використовували для 

підготовки докінг сумісних структур білку, лігандів та створення “grid box”. 

Кристалічна структура A-субодиниці єноїл-АСР-редуктази (InhA) (ID PDB: 

5MTP) [318] була виділена та збережена як pdb-файл за допомогою Accelrys 

DS (вер. 2.5.5) [300]. За допомогою ADT [297] до структури білку були 
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додані атоми водню тільки для полярних атомів, використовуючи метод 

“noBondorder”. Розраховані та додані часткові парціальні заряди атомів були 

представлені методом Gasteiger [312], і підготовлений файл структури білку 

був збережений у форматі PDBQT. 

- Структури досліджених лігандів були створені та оптимізовані за 

допомогою програми ChemAxon Marvin Sketch 5.3.7 [301] і збережені у 

форматі Mol2. Торсіонні кути та парціальні заряди лігандів були змінені за 

допомогою ADT і отримані файли збережені у форматі PDBQT. Для 

підготовки матриці “grid map” використовували підпрограму AutoGrid. 

Центром боксу був встановлений в центр ліганду PT514 в A-субодиниці 

5MTP (x = 13.17, y = ‒5.765, z = 52.26). Використаний бокс мав розмір 30 * 30 

* 30 точок з інтервалом 0,375 Å. 

- Для проведення докінгу використовували програму AutoDock Vina 

1.1.2 [317]. Час докінгу одного ліганду становив 3–5 хв. Всі операції 

виконувалися на комп'ютері з ОС Windows XP SP3 з процесором Intel Core i3 

(3,20 ГГц) і 2 ГБ оперативної пам'яті. 

- Програмний пакет Accelrys DS [300]  використовували для ілюстрації 

та аналізу взаємодій білок-ліганд. 

 

2. 2. Методи дослідження in vitro 

● Антимікробні властивості біологічно активних сполук досліджували 

диско-дифузійним методом за A. Bauer [319] та методом пропорцій за G. 

Canettу [320].  

- Суспензію мікробної культури стандартизували за стандартом 

каламутності 0,5 McFarland.  

- Для культивування бактерій використовували тверде поживне 

середовище Мюлера-Хінтона (Mueller Hinton Agar, рН 7,2), а для грибів – 

тверде поживне середовище Сабуро (Sabouraud agar, рН 6,0-6,8). 

- Водонерозчинні сполуки розчиняли в 0,1% розчині 

диметилсульфоксиду (ДМСО), а водорозчинні – у фізіологічному розчині. 
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- Сполуки наносили на стандартні паперові диски (6 мм у діаметрі) в 

об’ємі 0,02 мл. Мікробний інокулят вносили на чашки Петрі з відповідним 

поживним середовищем в об’ємі 0,2 мл. Диски зі сполуками рівномірно 

розміщували на поверхні поживного середовища, колонізованого мікробною 

культурою. Інкубацію проводили протягом 24 годин при температурі +37 °С. 

- Антимікробну активність визначали за діаметрами зон затримки 

росту мікроорганізмів у мм. 

- Метод пропорцій за G. Canettу використовували для визначення 

співвідношення між чутливими та стійкими колонієутворюючими особинами 

(КУО) в популяції культури M. tuberculosis за умов впливу потенційних 

протитуберкульозних агентів у «критичних» концентраціях. Якщо кількість 

стійких КУО  у мікобактеріальній популяції складала менше 1,0 %,  то такий 

бактеріальний штам вважався чутливим до дії досліджуваної сполуки, а якщо 

кількість КУО у мікобактеріальній популяції складала більше 1,0 %, то штам 

вважався стійким. Завдяки постійному візуальному контролю за ростом та 

розподілом бактеріальної популяції у 2-х контрольних пробірках за 

підрахунком кількості колоній, що виросли у поживному середовищі, 

оцінювали бактеріальну популяцію мікобактерій як чутливу (S) або 

резистентну (R). 

- Суспензію мікобактеріальної культури стандартизували за 

бактеріальним стандартом каламутності (1 МсF) і готували розведення від 

1∙10
1 
до 1∙10

4
 КУО у фізіологічному розчині. Кінцева кількість КУО у 

бактеріальній суспензії у поживному середовищі Левенштейна-Йєнсена 

дорівнювала 10
5
. 

- Статистичну обробку результатів мікробіологічних досліджень 

проводили за критерієм Ст'юдента [321]. 
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РОЗДІЛ 3  

 

ПОХІДНІ ОКСАЗОЛУ ЯК ЕФЕКТИВНІ АНТИМІКОТИЧНІ 

АГЕНТИ ПРОТИ ФЛУКОНАЗОЛ-РЕЗИСТЕТНОГО ШТАМУ 

КЛІНІЧНОГО ІЗОЛЯТУ С. albicans 

 

3.1. QSAR-прогнозування протигрибкової активності похідних 

оксазолу 

Вибірка даних 

У дослідженні було проаналізовано дві вибірки даних похідних азолу як 

інгібіторів росту гриба C. albicans (1878 молекул) та інгібіторів С14-α-

деметилази (259 молекул) гриба із значеннями активності у МІК від 1,4 нМ 

до 2,7 мкМ для вибірки I та від 1,4 нМ до 5,4 мкМ для вибірки II, які були 

систематизовані у базі даних біологічно активних сполук ChEMBL [322] 

Розрахунок дескрипторів 

Розрахунок молекулярних дескрипторів проводили за допомогою 

програмного пакету DRAGON [283]. На початковому етапі вибірки даних 

влючали 3224 декриптора для кожної сполуки. Надалі початкову кількість 

розрахованих дескрипторів було скорочено до 877 (вибірка I) та 586 (вибірка 

II) за рахунок видалення таких, що мали постійні значення для всіх молекул 

та були взаємно корельовані (коефіцієнт кореляції дескриптора з іншими 

дескрипторами дорівнював або перевищував значення 0,95). 

Для створення прогнозуючої експертної системи використовували 

ASNN (асоціативну штучну нейронну мережу) [284], яка містила 200 

штучних нейронних мереж (NN), із залученням методу k-NN [288]. Після 

процесу навчання ASNN всі сполуки представляли у вигляді вектора 

прогнозів для ансамблю NN. Кореляція між векторами та вхідними даними 

використовувалася методом k-NN для встановлення міри подібності між 

аналізованими варіантами. Застосований підхід дозволив підвищити точність 

прогнозу за рахунок корегування вихідних даних на основі інформації про 
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вхідні дані [183,323]. Використані NN складалися з трьох рівнів. Кількість 

нейронів на вхідному рівні дорівнювала кількості вхідних дескрипторів, а на 

вихідному рівні - кількості досліджених активностей. На середньому рівні 

використовувалося п’ять нейронів. Для навчання було використано алгоритм 

SuperSAB [184]. Процес навчання обмежувався заданою загальною кількістю 

інтерацій Nall = 10000 та локальною кількістю інтерацій Nloc = 2000, що 

відраховувались з моменту останнього зменшення помилки Е в точці ранньої 

зупинки S1 [185]. Перед навчанням вхідний набір даних розподілявся на два 

піднабори - набір навчання та набір контролю. Перший використовувався для 

навчання SNN, а другий - для контролю процесу навчання. Для визначення 

найбільш оптимального моменту зупинки навчання мережі використовували 

метод ранньої зупинки ансамблю нейронних мереж Early Stopping over 

Ensemble (ESE) [185]. Відповідно до рекомендацій ряду авторів [186,187] 

момент зупинки процесу навчання мережі визначали шляхом тестування 

мережі за допомого додаткового набору (cross-validation method). Кожний 

ансамбль SNN формувався з 1000 мереж. Обчислені значення активності 

кожної мережі усереднювалися і отриманий результат використовувався для 

обчислення статистичних коефіцієнтів. 

Для оцінки інформативності визначених дескрипторів використовували 

так звані «рruning methods» [195-199], в основі яких покладено конкуренцію 

нейронів - нейрон, що отримав найбільше збудження, отримує і найбільше 

збільшення вхідних ваг [324-327]. 

Прогнозуючу здатність регресійних QSAR моделей оцінювали за 

допомогою коефіцієнту перехресної оцінки q
2
, запропонованого R.D. Cramer 

із співавторами [210] та середньої абсолютної помилки MAE. 

Після побудови загальних моделей (на основі 877 та 586 дескрипторів 

для вибірок I та II відповідно) за допомогою методів відбору параметрів було 

створено по п’ять QSAR-моделей для кожної вибірки на основі 41-196 та 19-

83 дескрипторів відповідно. 
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Для загальної вибірки І точність прогнозу q
2 
дорівнювала 0,75, а для 

навчальних вибірок точність прогнозу була однакова і знаходилася в 

діапазоні від 0,71 до 0,80 (Табл. 3.1). Узагальнені показники прогнозу q
2
 та 

MАЕ для всієї вибірки становили 0,75 та 0,39 відповідно. 

Зовнішню оцінку якості моделі виконували за допомогою тестового 

набору сполук та альтернативного підходу, коли 20% сполук випадковим 

чином відбиралися у тестовий набір, а решта - 80% - використовувалися для 

побудови моделей [323.]. Таку процедуру повторювали 5 разів, що дало 

змогу створити 5 тестових та навчальних наборів даних. І таким чином для 

дослідженого набору даних було створено 5 моделей та на їх основі 

узагальнений прогноз. 

Оцінку області використання створених моделей проводили за 

допомогою індексу Дайса, який дозволив оцінити міру подібності, сполук та 

кількість найближчих сусідів в наборі навчання. Таким чином область 

використання для побудованих моделей за індексом Дайса розраховувалася  

як значення індексу між сполукою, що досліджувалася та найближчою 

сполукою в наборі навчання. Якщо відстань між сполукою та всіма 

найближчими сусідами в наборі навчання була меншою за 0,5, то прогноз 

вважався недостовірним [213]. 

Таблиця 3.1 

Параметри та статистичні коефіцієнти  моделей активності інгібіторів 

гриба C. albicans (вибірка І) 

Модель Набір даних Кількість 

молекул 

Кількість 

дескрипторів 

q
2 

МАЕ 

1 Набір навчання 1 1502 41 0,77 0,38 

Тестовий набір 1 376 0,70 0,41 

2 Набір навчання 2 1502 63 0,78 0,36 

Тестовий набір 2 376 0,76 0,38 

3 Набір навчання 3 1502 64 0,78 0,36 

Тестовий набір 3 376 0,72 0,37 

4 Набір навчання 4 1503 68 0,77 0,37 
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Модель Набір даних Кількість 

молекул 

Кількість 

дескрипторів 

q
2 

МАЕ 

 Тестовий набір 4 375 0,80 0,34 

5 Набір навчання 5 1503 196 0,80 0,35 

Тестовий набір 5 375 0,71 0,42 

6 Загальний набір 1876  0,75 0,39 

Примітка: q
2
 - коефіцієнт перехресної оцінки; MAE - середня абсолютна помилка 

 

Розподіл експериментальних та передбачених значень lg(1/MIК) для 

інгібіторів росту гриба C. albicans представлено на Рис. 3.1. 

 

 

Рис. 3.1. - Розподіл експериментальних та передбачених значень 

lg(1/MIК) для тестових наборів даних 

 

За результатами аналізу отриманих даних (Рис. 3.1) встановлено, що для 

більшості сполук різниця між експериментальним та передбаченим 

значеннями антикандидозної активності лежить у межах однієї 
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логарифмічної одиниці. Коефіцієнт перехресної оцінки q
2 
для всіх моделей 

знаходиться в діапазоні 0,7-0,8, що є підтвердженням високої прогнозуючої 

здатності побудованої експертної системи. 

Для загальної вибірки ІІ точність прогнозу q
2 
складала 0,74. Для 

навчальних вибірок точність була приблизно однаковою і знаходилася в 

діапазоні від 0,82 до 0,88, а для тестових наборів значення q
2 
 складало від 

0,61 до 0,79. У Табл. 3.2 наведено параметри та статистичні коефіцієнти 

побудованих моделей. 

Розподіл експериментальних та передбачених значень lg(1/MIК) для 

інгібіторів росту гриба C. albicans представлено графічно на Рис. 3.2. 

 

Таблиця 3.2. 

Параметри та статистичні коефіцієнти  моделей активності інгібіторів 

С14-α-деметилази гриба C. albicans (вибірка ІІ) 

Модель  Набір даних  
Кількість 

молекул 
 

Кількість 

дескрипторів q
2

  RMSE 

1 
 Набір навчання 1  207  

62 
0,88  0,36 

 Тестовий набір 1  52  0,61  0,64 

2 
 Набір навчання 2  207  

83 
0,83  0,43 

 Тестовий набір 2  52  0,71  0,55 

3 
 Набір навчання 3  207 

 19 
0,82  0,45 

 Тестовий набір 3  52 0,79  0,49 

4 Набір навчання 4  207  
35 

0,85  0,40 

 
 Тестовий набір 4  52  0,79  0,53 

5  Набір навчання 5  207  40 0,84  0,42 

  Тестовий набір 5  52   0,75  0,49 

6  Загальний набір  259   0,74  0,54 

Примітка: q
2
 - коефіцієнт перехресної оцінки; RMSE - середньоквадратична помилка 

прогнозу  

 

Рис. 3.2. демонструє, що для більшості сполук різниця між 

експериментальним та передбаченим значеннями активності знаходиться в 

межах 1 - 2 lg(1/MIК), що підтверджує високу прогнозуючу здатність 
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моделей. Для всіх сполук індекс Дайса перевищував значення 0,5, що 

свідчить про те, що сполуки знаходяться в межах області використання 

QSAR-моделей. 

 

 

Рис. 3.2. - Розподіл експериментальних та передбачених значень 

lg(1/MIК) інгібіторів С14-α-деметилази гриба C. albicans 

 

Надалі створені експертні системи було застосовано для передбачення 

активності нових інгібіторів як росту гриба, так і його ферменту С14-α-

деметилази. 

Прогноз активності нових сполук. На основі бібліотеки шаблонів 

MarvinSketch [301] було сформовано віртуальні набори молекул як 

потенційних антикандидозних засобів. Протигрибкова активність 

віртуальних сполук була передбачена за допомогою запропонованої 

експертної системи. Сполуки, які були найбільш близькі до навчальної 
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вибірки та передбачені як найбільш активні, були відібрані для синтезу та 

подальшого експериментального, біологічного, тестування. Результати 

прогнозу активності найбільш перспективних сполук наведено в Табл. 3.3. 

Для всіх сполук індекс Дайса (IД) перевищував значення 0,6, що свідчить про 

те, що дані сполуки знаходяться в межах області використання створених 

QSAR-моделей. Слід зазначити, що прогноз інгібіторної активності за 

показниками MIК для всіх сполук з урахуванням середньоквадратичного 

відхилення в середньому був близький для всіх молекул і знаходився у межах 

1∙10
-4

 М/л. 

Таблиця 3.3. 

Прогноз активності похідних азолу за створеними QSAR-моделями 

Сполука 

Прогнозована активність за створеними QSAR-моделями (М), 

lg(1/MIК) 

М1 М2 М3 М4 М5 Загальний прогноз 

1 3,14 4,52 3,57 4,03 3,78 3,808±0,46 

2 5,81 6,22 4,95 5,08 4,98 5,408±0,5 

3 4,67 5,78 5,61 5,46 5,62 5,428±0,4 

4 3,67 4,77 4,12 3,92 4,16 4,128±0,36 

5 3,7 4,25 3,95 3,49 4,35 3,948±0,32 

6 3,9 4,81 3,75 3,96 3,76 4,036±0,39 

7 3,76 4,17 3,68 3,8 4,12 3,906±0,2 

8 4,22 5,37 4,3 4,37 5,63 4,778±0,59 

9 3,85 4,09 3,61 3,64 4,14 3,866±0,22 

10 3,72 4,21 3,93 4,47 4,23 4,11±0,26 

11 3,83 4,89 3,70 4,84 4,49 4,35±0,50 

12 3,66 4,71 4,02 4,61 4,06 4,21±0,39 

13 3,40 3,83 3,82 3,64 4,49 3,84±0,36 

14 3,28 3,74 3,71 4,01 4,02 3,75±0,20 

15 4,08 4,38 3,8 4,01 4,45 4,14±0,24 

16 3,76 4,17 3,78 3,75 3,96 3,88±0,16 

17 4,63 4,05 4,72 4,31 5,00 4,54±0.33 

18 3,71 4,04 3,82 3,38 4,41 3,87±0.34 

19 3,82 4,11 4,05 3,66 4,35 3,99±0.24 

20 3,80 5,05 4,47 3,86 5,29 4,50±0.60 



97 

 

Сполука 

Прогнозована активність за створеними QSAR-моделями (М), 

lg(1/MIК) 

М1 М2 М3 М4 М5 Загальний прогноз 

21 4,22 5,37 4,30 4,37 5,63 4,78±0.59 

22 4,69 5,65 5,24 5,35 4,85 5,16±0,35 

23 3.37 4.65 3.87 3.8 3.95 3,93±0,41 

24 3.57 4.8 4.12 4.08 4.23 4,16±0,39 

25 3.41 4.59 3.75 3.72 4.06 3,91±0,40 

26 4.62 5.36 4.85 4.18 4.42 4,69±0,40 

27 3.44 4.64 3.79 4.09 3.99 3,99±0,39 

28 5.6 5.59 5.38 4.84 4.49 5,18±0,44 

29 3.2 4.47 3.63 3.83 3.91 3,81±0,41 

30 4,24 4,2 4,04 4,35 5,69 4,504±0,6 

31 3,35 3,14 3,33 3,87 4,46 3,63±0,48 

32 4,68 3,63 4,39 3,88 5,02 4,32±0,51 

33 4,73 3,7 4,22 3,77 4,77 4,238±0,46 

34 4,68 3,63 4,39 3,88 5,02 4,32±0.51 

35 3,89 3,81 4,13 3,58 4,89 4,06±0,45 

36 4,3 3,99 4,52 3,75 4,89 4,29±0,4 

37 4,73 3,97 4,51 4,43 5,47 4,622±0,49 

38 4,44 3,91 3,99 3,73 4,18 4,05±0,24 

39 4,69 3,85 4,1 3,81 4,16 4,122±0,31 

40 4,6 3,94 3,99 3,77 4,06 4,072±0,28 

41 3,88 3,78 4,11 3,54 3,83 3,828±0,18 

42 3,35 3,14 3,33 3,87 4,46 3,63±0,48 

43 4,73 3,70 4,22 3,77 4,77 4,24±0.45 

44 4,30 3,99 4,52 3,75 4,89 4,29±0.40 

45 3,83 4,79 4,16 4,33 4,29 4,28±0,31 

46 4,69 3,85 4,10 3,81 4,16 4,12±0,31 

47 4,62 3,94 3,69 4,07 4,26 4,12±0.28 
 

За результатами QSAR-прогнозування було відібрано ряд 1,3-оксазол-4-

карбонітрилів та 1,3-оксазол-фосфонатів для експериментального 

дослідження їх антигрибкової активності проти стандартного, чутливого, та 

флуконазол- резистентного штамів гриба С. albicans (Рис. 3.3.). 
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Рис. 3.3. - Структурні формули похідних оксазолу із прогнозованою 

активністю проти гриба C. albicans 

 

3.2. Експериментальні дослідження активності оксазоловмісних 

карбонітрилів із прогнозованою високою протигрибковою активністю 

Відомо, що значна кількість існуючих сучасних лікарських препаратів 

містить у своєму складі цианогрупу. Більш ніж 30 нітриловмісних лікарських 

засобів на сьогодні використовуються для лікування різних захворювань 

[328-330]. Нітрильна група є досить міцною і у більшості випадків не 

метаболізується і залишається стабільною. Типи фармацевтичних препаратів, 

що містять нітрильну групу, досить різноманітні - від протидіабетичного 

препарату вілдагліптину до анастрозолу, стандартного препарату у лікуванні 

раку молочної залози. У більшості випадків нітрил наслідує 

функціональності, що існують в основах для ферментів, а в інших випадках  

нітрил збільшує водну розчинність або сприйнятливість до окиснювального 
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метаболізму у печінці. Препарати групи 4-амiнoбензонітрилу насьогодні 

відомі як антикоагулянти, протиракові та протиастматичні засоби, препарати 

групи 2-бромобензонітрилу використовуються як ефективні 

антигіпертензівні та протиепілептичні засоби, а препарати групи 4-

тoлунітрилу - як антигістамінні та антинеопластичні засоби тощо [331]. 

Введення циано-групи, наприклад, до сполук свинцю, наразі вважається 

ключовою стратегією у розробці лікарського засобу, бо циано-група може 

легко бути перетворена на амід, карбоксильну кислоту, імідоскладний ефір 

тощо. Тому введення циано-групи до кільця оксазолу вважається вельми 

привабливою та актуальною ідеєю. 

 

3.2.1. In vitro дослідження оксазоловмісних карбонітрилів проти 

штамів гриба С. albicans  

За результатами прогнозування ряд 1,3-оксазол-4-карбонітрилів із 

високою прогнозованою антикандидозною активністю було тестовано проти 

стандартного та флуконазол-резистентного штамів гриба С. albicans. 

Найбільш вагомі результати біологічного дослідження наведено у Табл. 3.4. 

 

Таблиця 3.4. 

Протигрибкова активність 1,3-оксазол-4-карбонітрилів із 

прогнозованою антикандидозною активністю, M±m, n=3 

Сполука 
Прогноз, 

lg(1/MIC) 

Вміст на 

диску, мкМ 

C. albicans 

M885(ATCC 

10231) 

C. albicans 

(клінічний 

ізолят) 

4 4,13 
2,0 20,2±0,3 9,3±0,3 

20,0 24,3±0,6 15,8±0,3 

9 3,87 
2,0 22,5±0,6 9,3±0,3 

20,0 25,9±0,6 17,5±0,6 

16 3,88 
2,0 23,4±0,9 15,2±0,3 

20,0 25,3±0,6 18,3±0,6 

20 4,50 
2,0 21,0±0,6 9,8±0,3 

20,0 24,3±0,9 16,8±0,6 
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Сполука 
Прогноз, 

lg(1/MIC) 

Вміст на 

диску, мкМ 

C. albicans 

M885(ATCC 

10231) 

C. albicans 

(клінічний 

ізолят) 

ФЛУКОНАЗОЛ  
2,0 24,3±0,3 н/а 

20,0 26,3±0,3 н/а 

 

За даними Табл. 3.4. всі тестовані 1,3-оксазол-4-карбонітрили 

продемонстрували високу, на рівні ефекту референс-препарату флуконазол, 

протигрибкову активність проти стандартного штаму гриба С. albicans 

M885(ATCC 10231) за умов вмісту на диску 2,0 та 20,0 мкМ. Зони затримки 

росту грибкової культури при цьому складали від 20,2 до 23,4 мм та від 22,5 

до 25,9 мм відповідно. 

Особливу увагу, на наш погляд, привертає встановлений у процесі 

експерименту факт наявності у досліджених сполук антигрибкової 

активності проти флуконазол-резистентного клінічного ізоляту С. albicans. За 

умов вмісту досліджених карбонітрилів на диску у кількості 20,0 мкМ зони 

затримки росту грибкової культури складали від 15,2 до 18,3 мм. 

Тому вивчення потенційних молекулярних механізмів протигрибкової 

дії 1,3-оксазол-4-карбонітрилів як перспективних антикандидозних агентів 

проти резистентних клінічних ізолятів гриба С. albicans та вивчення їх 

структурних особливостей стало подальшим етапом досліджень. 

На основі даних літературних джерел щодо досліджень активності 1,3-

оксазол-4-карбонітрилів було проведено аналіз потенційного молекулярного 

механізму дії досліджених сполук з урахуванням ролі карбонітрильної групи 

методом докінгу досліджених лігандів до активного центру С14-α-

деметилази гриба, як відомої мішені протигрибкових похідних азолу [332-

334]. 
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3.2.2. Молекулярний докінг досліджених 1,3-оксазол-4- 

карбонітрилів як потенційних інгібіторів С14-α-деметилази гриба С. 

albicans 

Відомо, що похідні азолу, в тому числі флуконазол, є інгібіторами С14- 

α-деметилази гриба (α-ДМ) - ферменту системи цитохрому P450 [335,336]. За 

результатами експериментальних досліджень, які дозволили встановити 

активність 1,3-оксазол-4-карбонітрилів 4, 9, 16 та 20 як проти стандартного 

флуконазол-чутливого штаму гриба С. albicans, так і проти флуконазол-

резистентного його клінічного ізоляту, було важливо з'ясувати особливості 

взаємодії досліджених лігандів у центрі зв’язування нормальної 5V5Z та 

мутованої 5TZ1 α-ДМ [298,299]. Візуалізовані результати докінгу 

представлено на Рис. 3.4. - 3.7. 

 
Рис. 3.4. - Молекулярний докінг ліганду 4 до активного центру 5V5Z 

(нормальний фермент) та 5TZ1(мутований фермент) α-ДМ гриба С.  

albicans 

 

Молекулярний докінг ліганду 4 (Рис. 3.4.) засвідчив, що карбонітрильна 

група ліганду стабілізується в активному центрі як нативної 5V5Z, так і 

мутованої 5TZ1 α-ДМ С. albicans за рахунок двох електростатичних 
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взаємодій із іоном заліза та пірольним циклом (3,70 Å та 5,32Å і 3,62 Å та 

4,63Å відповідно до типу дослідженого ферменту). 

Оксазольний цикл ліганду 4 формує в активному центрі 5V5Z та 

активному центрі 5TZ1 також аналогічні типи взаємодії  - дві гідрофобні π - π 

та дві π - алкіл з іншим пірольним циклом та його метильною групою (4,44 Å 

та 5,05Å і 4,40 Å та 4,95Å відповідно до типу дослідженого ферменту)  

Ряд взаємодій в активному центрі сформовано і фенільною групою 

ліганду із залученням ще одного пірольного циклу та амінокислоти TYR132. 

 

 

Рис. 3.5. - Молекулярний докінг ліганду 9 до активного центру 5V5Z 

(нормальний фермент) та 5TZ1 (мутований фермент) α-ДМ гриба С. 

albicans 

 

Молекулярний докінг ліганду 9 (Рис. 3.5.) свідчить, що карбонітрильна 

група ліганду в активному центрі α-ДМ 5V5Z стабілізується за рахунок двох 

електростатичних взаємодій - з іоном заліза та пірольним циклом ферменту 

(3,33 Å та 3,36Å відповідно), а в активному центрі α-ДМ 5TZ1 - лише однієї, 

проте досить міцної електростатичної взаємодії (1,95Å) з іоном заліза. 

У свою чергу, оксазольний цикл ліганду 9 і у випадку докінгу до 

активного центру 5V5Z, і у випадку докінгу до активного центру 5TZ1 α-ДМ  
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стабілізується двома гідрофобними π - π взаємодіями з обома пірольними 

циклами ферменту (4,07 Å та 4,09Å і 5,37 Å та 5,69Å відповідно до типу 

дослідженої α-деметилази). 

Певну роль у комплексоутворюванні відіграє і морфолінова група 

ліганду, головним чином, за рахунок формування ряду гідрофобних 

взаємодій.  

 

Рис. 3.6. - Молекулярний докінг ліганду 16  до активного центру 

5V5Z (нормальний фермент) та 5TZ1 (мутований фермент) α-ДМ  гриба 

С .albicans 

 

Молекулярний докінг ліганду 16 (Рис. 3.6.) засвідчив, що 

карбонітрильна група в активному центрі α-ДМ 5V5Z досить міцно взаємодіє 

(3,04Å) з іоном заліза, а в активному центрі α-ДМ 5TZ1 фоормує дві 

електростатичні взаємодії  (4,06 Å та 4,17Å) відповідно з іоном заліза та 

пірольним кільцем CYP51(3,21 Å та 3,28Å). 

Оксазольний цикл ліганду формує в активному центрі α-ДМ 5V5Z одну 

гідрофобну π - алкіл взаємодію (5,14Å) з метильною групою пірольного 

циклу, дві електростатичні взаємодії (4,06 і 4,17Å) з карбоксильною групою 
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та гемом пірольного циклу і два водневих, міцних (1,91 Å - 2,26Å ), зв’язки з 

TYR132. В активному центрі мутованої α-ДМ 5TZ1гриба оксазольний цикл 

ліганду утворює три π - π і π - алкіл водневих зв’язки з двома пірольними 

циклами ферменту та його метильною групою (3,93Å, 4,39Å і 5,05Å 

відповідно). 

Крім того, аміногрупа ліганду 16 формує і дві електростатичні взаємодії 

- з карбоксильною групою та пірольним циклом гему (4,49 Å та 5.14Å 

відповідно). 

 

Рис. 3.7. - Молекулярний докінг ліганду 20 до активного центру 

5V5Z (нормальний фермент) та 5TZ1 (мутовний фермент) α-ДМ гриба С. 

albicans 

 

Молекулярний докінг ліганду 20 (Рис. 3.7.) свідчить, що стабілізація 

карбонітрильної групи ліганду в активному центрі як α-ДМ 5V5Z, так і в 

активному центрі α-ДМ 5TZ1 гриба відбувається за рахунок двох 

електростатичних взаємодій із іоном заліза та пірольним циклом (3,23 Å та 

3,26Å і 4,61 Å та 5,60Å відповідно до типу дослідженого ферменту). 

Оксазольний цикл ліганду 20 в активному центрі α-ДМ 5V5Z утворює 

дві гідрофобні π - π взаємодії з обома пірольними циклами (4,50 та 5,28Å), а в 

активному центрі α-ДМ 5TZ1 - три гідрофобні π - π  та π -алкіл взаємодії з 
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обома пірольними циклами і метильною групою пірольного цикла ферменту 

(3,37Å, 4,10Å та 5,73Å відповідно). 

Крім того, стабілізація ліганду відбувається ще і за рахунок ряду 

гідрофобних взаємодій його піперидинового циклу, фенольної та 

гідроксильною груп із TYR132. 

Таким чином, молекулярний докінг потенційного механізму 

комплексоутворювання досліджених лігандів в активному центрі нормальної 

α-ДМ 5V5Z та активному центрі мутованої α-ДМ 5TZ1 гриба С. albicans 

продемонстрував, що всі тестовані сполуки мають загальний тип взаємодії - 

за рахунок стабілізаційних електростатичних та гідрофобних взаємодій, 

водневих зв'язків з іоном заліза, карбоксильними групами, пірольними 

циклами гему та метильними групами, сформованих оксазольним циклом та 

карбонітрильною групою. 

Показано, що стабільність утворених ліганд (4, 9, 16 та 20) - білкових 

(5V5Z) комплексів підтверджується відповідною вільною енергією 

зв’язування ΔG в діапазоні від -8,35 до -9,54 ккал/моль, а стабільність ліганд 

(4, 9, 16 та 20) - білкових (5TZ1) комплексів зареєстрована в дещо нижчому 

діапазоні    від -7,95 до -8,57 ккал/моль. Встановлені характеристики 

комплексоутворення досліджених лігандів - вільна енергія зв’язування ΔG та 

розрахована константа інгібування Ki, (Табл. 3.5.) можуть певним чином  

 

Таблица 3.5. 

Розраховані параметри комплексоутворення досліджених лігандів в 

активному центрі α-ДМ 5V5Z та 5TZ1 гриба C. albicans  

Досліджені 

ліганди 

Типи С14-α-деметилази гриба C. albicans 

5V5Z 5TZ1 

ΔG, kcal/mol 
Ki, 

µM 
ΔG, kcal/mol 

Ki, 

мкM 

4 -9,16 0.194 ‒8.38 0.725 

9 ‒8.35 0. 752 ‒7.95 1.48 

16 ‒8.53 0. 561 ‒8.12 1.12 

20 ‒9.54 0.102 ‒8.57 0.518 
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пояснити високу протигрибкову активність досліджених 1,3-оксазол-4-

карбонітрилів проти стандартного штаму гриба С. albicans і дещо знижену 

проти флуконазол-резистентного клінічного ізоляту гриба, α-ДМ якого 

містить ряд мутацій в амінокислотній послідовності як мінімум у двох 

локаціях і є частково недоступною мішенню для флуконазолу. 

 

3.2.3. Роль карбонітрильного фрагменту у структурі досліджених 

1,3-оксазол-4-карбонітрилів за аналізом розподілу парціальних зарядів 

Найбільш реакційноздатні центри у структурі досліджених лігандів, 

визначені шляхом розрахунку розподілу парціальних атомних зарядів за 

допомогою програми ChemAxon Marvin Sketch 5.3.735 [301], представлено на 

Рис. 3.8. - 3.11. 

 
Рис. 3.8. - Контурний графік щільностей парціальних зарядів у 

структурі 1,3-оксазол-4-карбонітрилу 4 

 

Представлений графік (Рис.3.8.) розподілу щільностей парціальних 

зарядів у структурі сполуки 4 демонструє, що найбільш негативні заряди 

локалізовані в області оксазольного кільця (на атомі кисню -0,32 ат. од. і 

азоту -0,16 ат. од.) та в області карбонітрильної групи - на атомі азоту (-0,17 

ат. од.). 
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Рис. 3.9. - Контурний графік парціальних щільностей зарядів у 

структурі карбонітрилу 9 

 

За графіком, представленим на Рис. 3.9., найбільш негативні заряди у 

структурі ліганду 9 локалізовані також в області оксазольного кільця - на 

атомі кисню (-0.36 ат. од.), атомі азоту (-0.17 ат. од.) та в області 

карбонітрильної групи - на атомі азоту (-0.17 ат. од.). Крім того, звертає на 

себе увагу і факт наявності негативних зарядів в області морфолінової групи 

ліганду - на атомі кисню (-0,38 ат. од.), атомі азоту (-0,06 ат. од.) та на атомі 

азоту аміногрупи (0,33 ат. од.). 

 

Рис. 3.10. - Контурний графік щільностей парціальних зарядів 

карбонітрилу 16  
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За графіком, представленим на Рис. 3.10. найбільш негативні заряди у 

структурі ліганду 16 локалізуються на атомі кисню та азоту оксазольного 

циклу ліганду - 0,36 ат. од. та 0,17 ат. од. відповідно. На атомі азоту 

карбонітрильної групи зосереджено 0,17 ат. од. Крім того, негативні заряди 

розподілені і на атомах азоту піперазинової групи (-0,07 - -0,13 ат. од.) та 

азоті (-0,33 ат. од.) аміногрупи ліганду. 

 

 

Рис. 3.11. - Контурний графік парціальних щільностей зарядів у 

структурі сполуки 20 

 

Дані, представлені на графіку (Рис. 3.11.) свідчать, що, аналогічно 

визначеним реакційноздатним центром вищезгаданих досліджених сполук 4, 

9 та 16, найбільш негативні заряди у структурі ліганду 20 зосереджено, 

головним чином, також в області оксазольного циклу - на атомі кисню (-0,34 

ат. од.), атомі азоту (-0,15 ат. од.) та в області карбонітрильної групи ліганду - 

(-0,17 ат. од.). При цьому, певну роль у реакційності дослідженої структури 

відіграють також карбоксильні, гідроксильна та аміногрупи ліганду. 

Таким чином, утворення стабільних ліганд-білкових комплексів 

досліджуваних сполук у активному центрі α-ДМ гриба підтверджується 

рівнем реакційності області оксазольного кільця та карбонітрильної групи 

лігандів, що, вірогідно, і має обумовлювати їх високу активність. 
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3.3. Експериментальні дослідження активності оксазоловмісних 

фосфонатів із прогнозованою високою активністю 

 

3.3.1. In vitro дослідження оксазоловмісних фосфонатів проти штамів 

гриба С. albicans 

За результатами QSAR-прогнозування, як зазначено вище (підрозділ 

3.1.), крім 1,3-оксазол-4-карбонітрилів було також ідентифіковано і ряд 1,3-

оксазол-4-фосфонатів як потенційних антикандидозних агентів. За 

результатами прогнозу ряд синтезованих фосфонатів було тестовано проти 

гриба C.albicans (M885 -ATCC 10231) та його флуконазол-резистентного 

клінічного ізоляту. Проведені експериментальні тестування досліджених 

сполук проти культури гриба C.albicans M885 -ATCC 10231 та його 

клінічного флуконазол-резистентного ізоляту наведено у Табл. 3.6. 

Таблиця 3.6. 

Експериментальні дослідження 1,3-оксазол-4-фосфонатів проти 

культури гриба C.albicans (штам АТСС) та його клінічного ізоляту,  

M±m (n=3)  

Сполука 
Прогноз, 

lg(1/MIC) 

Вміст на 

диску, мкМ 

C. albicans 

M885(ATCC 

10231) 

C. albicans 

(клінічний 

ізолят) 

32 4,32 
2,0 22,5±0,6 9,3±0,3 

20,0 25,9±0,6 17,5±0,6 

33 4,24 
2,0 23,0±0,6 10,5±0,6 

20,0 27,3±0,9 17,3±0,8 

40 4,07 
20,0 23,5±0,9 9,3±0,3 

20,0 26,5±0,3 16,8±0.3 

42 3,63 
2,0 20,5±0,3 11,2±0,3 

20,0 27,0±0,6 16,3±0,3 

46 4,12 
2,0 21,3±0,3 10,5±0,6 

20,0 26,5±0,6 17,8±0,3 

47 4,12 
2,0 23,5±0,6 10,3±0,6 

20,0 26,0±0,6 16,8±0,9 

ФЛУКОНАЗОЛ  2,0 24,3±0,3 НА 
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Сполука 
Прогноз, 

lg(1/MIC) 

Вміст на 

диску, мкМ 

C. albicans 

M885(ATCC 

10231) 

C. albicans 

(клінічний 

ізолят) 

20,0 26,3±0,3 НА 

Примітка: НА - сполука не активна  

За даними Табл. 3.6. досліджені оксазоловмісні фосфонати 

продемонстрували високу активність проти штаму C.albicans M885(ATCC 

10231) за умов вмісту на диску 2,0 та 20,0 мкМ. Визначена в експерименті 

протигрибкова активність фосфонатів із вмістом на диску як 2,0 мкмоль  

складала проти стандартного штаму гриба від 20,5 до 23,5 м (ефективність 

флуконазолу в аналогічній кількості мкмоль складала 24,3 мм), а із вмістом 

на диску 2,0 мкмоль - від 25,9 до 27,3 мм (ефективність флуконазолу в 

аналогічній кількості мкмоль складала 26,3 мм). 

Аналіз антикандидозної ефективності досліджених фосфонатів проти 

флуконазол-резистентного штаму C. albicans (клінічний ізолят) засвідчив, що 

рівень активності досліджених сполук був суттєво, майже у 2 рази нижчий у 

порівнянні із їх активністю проти флуконазол-чутливого штаму гриба (АТСС 

10231) за умов вмісту сполук на диску 2,0 мкмоль на диску. При збільшенні 

кількісного вмісту фосфонатів на диску до 20 мкмоль їх ефективність 

збільшувалася і відрізнялася лише приблизно у 1,5 рази у порівнянні з такою 

у дослідженнях проти чутливого штаму гриба. При цьому, клінічний ізолят 

C. albicans виявився нечутливим до флуконазолу. 

Таким чином, в умовах нечутливості гриба до дії флуконазолу всі 

досліджені сполуки продемонстрували антикандидозну активність із чітким 

дозозалежним характером. Зони затримки росту культури клінічного ізоляту 

гриба C. albicans формувалися в межах від 9,3 до 15,2 мм за дії досліджених 

сполук у кількості 2,0 мкмоль, і від 14,3 до 18,3 мм за дії 20,0 мкмоль. 

Вважається, що формування стійкості гриба C. albicans до ряду 

протигрибкових засобів може відбуватися за кількома механізмами. 

Головний із них - це накопичення мутацій у гені ERG1, відповідального за 

кодування С14-α-деметилази, що приводить до унеможливлення процесу 
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зв’язування азолів із ферментом, проте фермент залишається доступним для 

свого природного субстрату - ланостеролу [337]. Така перехресна стійкість 

гриба властива практично для всіх азолів. Крім того, грибам роду Candida 

властиве набування здатності до виведення лікарського засобу за допомогою 

так званих переносників, у тому числі АТФ-залежних, або значного 

посилення синтезу ензиму С14-α-деметилази. 

Відомо, що азоли починаючи з 60-х років за своєю багаточисельністю 

займають найбільш вагоме місце серед протигрибкових ехінокандінів, 

полієнів та флуцитозінів. Це цілком синтетичні похідні імід- та триазолу. 

Молекулярною мішенню азолів, як вже зазначено, вважається С14-α-

деметилаза (CYP51), блокування якої шляхом формування координаційних 

зв’язків гема заліза з п’ятичленним азольним гетероциклом приводить до 

блокування біосинтезу ергостеролу - головного складового елементу 

клітинної оболонки гриба С.albicans. Не зважаючи на досить широкий  

арсенал існуючих антикандидозних засобів, в тому числі на основі похідних 

азолу, сучасна проблема розробки нових ефективних протигрибкових агентів 

із новими альтернативними молекулярними мішенями набуває все більшого 

значення завдяки досить швидкому формуванню у грибів роду Candida 

множинної лікарської резистентності [338-341]. Опираючись на отримані 

експериментальні результати активності досліджених фосфорильованих 1,3-

оксазолів, особливо в аспекті їх інгібуючого впливу на ріст клінічного 

ізоляту культури C. albicans, стійкого до референс-препарату флуконазол, із 

відомим молекулярним механізмом дії щодо ферменту С14- α-деметилази, 

нами  на основі аналізу даних літератури було проведені дослідження щодо 

вірогідної, альтернативної, молекулярної мішені досліджених 

оксазоловмісних фосфонатів. 
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3.3.2. Молекулярний докінг досліджених 1,3-оксазол-4- фосфонатів 

як потенційних інгібіторів фруктозо-1,6-бісфосфатальдолази гриба С. 

albicans 

Відомо, що фруктозо-1,6-бісфосфатальдолаза (ФБФА), як один із 

ключових ферментів процесів гліколізу, глікогенезу та циклу Кельвина, 

присутня у багатьох відомих мікробних патогенах - грибах, бактеріях та 

найпростіших паразитах, проте відсутній у вищих рослин та ссавців. За 

даними літератури ФБФА є цинковмісним білком, що каталізує зворотній 

розпад фруктозо-1,6-бісфосфату до дигідроксиацетону та гліцеральдегід-3-

фосфату [342]. При цьому, ФБФА приймає участь і у інгібуванні росту та 

метаболізму цілої низки мікробних патогенів, таких як Mycobacterium 

tuberculosis [343], Bacillus subtilis [344], Pseudomonas aeruginosa [345], 

Streptococcus pneumoniae [346] та ін. 

Роботами А. Rodaki із співавторами [347] було встановлено роль ФБФА-

2 C. albicans як мішені для протигрибкових препаратів. Авторами засвідчено, 

що зменшення вмісту активного, вільного, ферменту менш ніж до 5%, 

викликає інгібування росту гриба C. albicans. З іншого боку, такі аналоги-

субстрату ФБФА-2, як фруктозо-1,6-бісфосфат, дигідроксіфцетонфосфат та 

гліцеролдегід-3-3фосфат, за даними цих же авторів, маючи високий 

інгібуючий вплив на ФБФА-2 гриба, не пригнічували культуральний ріст 

цього патогену. Тому відсутність у людини аналогу ФБФА-2 та обмеженість 

досліджень цього ферменту у багатьох інших мікробних патогенах, 

представлялося актуальною мотивацією для вивчення ролі цього ферменту в 

аспекті альтернативної молекулярної мішені для оксазоловмісних фосфонатів 

із високою протигрибковою активністю проти флуконазол-резистентних 

штамів гриба C. albicans. 

Побудову гомологічної моделі ФБФА-2 C. albicans проводили шляхом 

аналізу первинної структури ФБФА-2 C. albicans та ФБФА-2 M. tuberculosis, 

як найбільш структурно подібних ензимів, застосовуючи такі операційні 
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параметри он-лайн сервісу NCBI BLAST [304], як  BLOSUM-62 матриця 

[305] та параметр Gap Costs – 11,1 (Рис.3.12.). 

            

                                                                                   

Рис. 3.12. - Результати BLAST аналізу амінокислотної 

послідовності ФБФА-2 C.albicans та ФБФА-2 Mycobacterium tuberculosis 

за використання даних сервісу NCBI BLAST 

 

Отримані результати аналізу (Рис. 3.12.) засвідчили значну подібність 

первинних структур ФБФА-2 C.albicans та ФБФА-2 M. tuberculosis за 

показниками «sequence identities» (41%), «sequence similarity» (55%) та 

«Gaps» (9%). 

Надалі (Рис. 3.13.) було проведено порівняльний аналіз якості 

вторинної структури ферментів за ділянками зв’язування та активними 

центрами. 
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Рис. 3.13. - Порівняльний аналіз вторинної структури ФБФА-2 C. 

albicans та ФБФА-2 M. tuberculosis за локалізацією ділянок зв’язування 

та активних центрів 

 

Аналіз результатів порівняння вторинних структур ФБФА-2 C.albicans 

та БФА-2 M. tuberculosis (Рис. 3.13.) також засвідчив подібність ферментів 

обох мікробних патогенів в областях металозв’язуючих ділянок, активних 

центрів та DHAP і GAP зв’язуючих сайтів. 

Враховуючи отриману та підтверджену високу структурну подібність 

досліджених ферментів, було припущено з великим ступенем вірогідності і 

наявність структурної аналогії інгібіторів ФБФА-2 обох патогенів. 

Базу даних Pubchem - BioAssay 588726 [348] було використано як 

інформаційний сервіс із найбільш значною (8221 сполуки) кількістю 

інгібіторів ФБФА-2. Аналіз структурних особливостей інгібіторів (за 

програмним забезпеченням Chemaxon Instant JChem) [349] дозволив 

ідентифікувати 333 сполуки із 8221 молекул як похідні 1,3-оксазолу та 25 

сполук як похідні 1,3-оксазол-фосфонатів. Схема поетапного відбору 

інгібіторів представлена на Рис. 3.14, 3.15. 
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Рис. 3.14. - Схема відбору 4-фосфорильованих 1,3-оксазолів як 

інгібіторів ФБФА-2 M.tuberculosis (PubChem bioassay AID:588726) 

 

За результатами відбору було ідентифіковано ряд 4-фосфорильованих 

1,3-оксазолів як інгібіторів ФБФА-2 M.tuberculosis. 

Аналіз представлених на Рис. 3.15. структурних композицій 4-

фосфорильованих  1,3-оксазолів  як  інгібіторів  ФБФА-2  M. tuberculosis і 

 

PubChem CID: 

3600710 

 

PubChem CID: 16436575 

 

PubChem CID: 

16436596 

 PubChem CID: 3591224 

 

PubChem CID: 

3591228 

PubChem CID: 3591230 
PubChem CID: 5750899 

PubChem CID: 5085516 

Рис. 3.15. - Хімічні структури 4-фосфорильованих 1,3-оксазолів як 

інгібіторів ФБФА-2 M.tuberculosis 

 

Pubchem Bioassay (AID:588726), 

8221 сполуки-інгібітори БФА-2 
M.tuberculosis 

333 похідні 1,3-оксазолу, як інгібітори 
БФА-2 M.tuberculosis 

25 похідних 1,3-оксазол-4-фосфонатів, 
як інгібіторів БФА-2 M.tuberculosis 
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досліджених у роботі сполук із антикандидозною активністю проти 

резистентного штаму C. albicans засвідчив високий рівень подібності їх 

структурних особливостей (Рис.3.16). 

Для дослідження потенційного молекулярного механізму взаємодії 

досліджених фосфонатів, як інгібіторів ФБФА-2 C. albicans на основі 

первинної структури ФБФА-2 C. albicans було створено гомологічну модель 

ФБФА-2 C. albicans за допомогою онлайн-сервісу «SWISS-MODEL protein 

structure homology-modelling server» [307]. Для цього спочатку за подібністю 

первинної структури ферменту SWISS-MODEL сервером було 

запропоновано 36 шаблонів. Надалі, з них, за критерієм «sequence identities» 

(≥49%), нами було відібрано 10 шаблонів (Рис.3.17). 

 

Рис. 3.16. - Хімічні структури досліджених 4-фосфорильованих 1,3-

оксазолів із експериментально встановленою антикандидозною 

активністю 
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Рис. 3.17. - Шаблони ФБФА-2 C. albicans, відібрані для побудови 

гомологічної моделі ФБФА-2 C. albicans 

 

У подальшому, на основі 10 шаблонів гомологічної ФБФА-2 C. albicans 

було ідентифіковано (з використанням функцій SWISS-MODEL 10 моделей 

ФБФА-2 C. albicans із відповідними параметрами якості (Рис.3.18). 

 

Рис. 3.18. - Обчислені параметри якості 10 гомологічних моделей 

ФБФА-2 C. аlbicans 



120 

 

 

За показниками «sequence identity», «QSQE» та «resolution» було 

відібрано 3 найбільш оптимальні моделі - №10 (3qm3.1.A), №01 (1b57.1.A) та 

№03 (5gk3, 1.A) ФБФА-2 C.albicans (Рис. 3.19 - 3.21). 

 

Рис. 3.19. - Показники якості гомологічної моделі №10 ФБФА-2 C. 

albicans 

 

Рис. 3.20. - Показники якості гомологічної моделі №01 ФБФА-2 C. 

albicans 

 



121 

 

 

Рис. 3.21. - Показники якості гомологічної моделі №03 ФБФА-2 C. 

albicans 

Усі визначені гомологічні моделі ФБФА-2 C. albicans продемонстрували 

високі показники якості: «sequence identity» - 49.00% для моделі №10 та 

54,84% для моделей №01 та №03. При цьому, модель №10 виявилася 

найбільш якісною і була відібрана за показниками GMQE та GSQE як 

найбільш оптимальна для подальшого аналізу та використання у 

молекулярному докінгу досліджених оксазоловмісних фосфонатів. 

На наступному етапі роботи відібрану модель (№10) ФБФА-2 C. albicans 

було оцінено за допомогою програмного забезпечення ERRAT та 

PROCHECK. 

Аналіз результатів, отриманих за допомогою ERRAT-веб-серверу 

засвідчив також високу якість моделі - «overall quality factor» для субодиниці 

A становив 98,780, а для субодиниці B - 97,953 (Рис. 3.22, 3.23). 

 

Рис. 3.22. - 3D профіль А-субодиниці ФБФА-2 C. albicans 
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Рис. 3.23. - 3D профіль В-субодиниці ФБФА-2 C. albicans 

Аналіз показників гомологічності відібраної моделі ФБФА-2 C. albicans, 

отриманих за допомогою веб-серверу PROCHECK, також підтвердив високу 

якість 3D структури моделі №10. Візуалізацію стереохімічних особливостей 

отриманої структури за використання Ramachandran plot представлено на 

Рис. 3.24. 

Представлені на Рис. 3.24 результати аналізу засвідчили, що 92,3% 

залишків білку розподілені в оптимально важливих регіонах, 7,2% - у 

дозволених регіонах, лише 0,5% - у частково дозволених регіонах, а у так 

званих недозволених регіонах залишки білку були відсутні.  Таким чином, 

створену 3D структуру ФБФА-2 C. albicans було визначено оптимальною для 

використання у молекулярному докінгу. 

Для аналізу інгібіторів ФБФА-2 C. albicans  використовували інгібітори 

ФБФА-2 M.tuberculosis та кристалографічну структуру ферменту[350,351]. 

Спочатку було проведено аналіз локалізації інгібіторів у каталітичному 

центрі ФБФА-2 та характеру утворених ними взаємодій. За результатами 

кристалографічного аналізу структур було встановлено, що таким центром 

зв’язування є іон цинку, ключова роль якого у стабілізації сформованого 

комплексу підтверджена і багатьма відомими роботами [352-3354]. Тому 

атом цинку з координатами x = 52,103, y = 56,243, z = 92,751 було обрано 

центром докінгу потенційних інгібіторів ФБФА-2 C. albicans. 
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Рис. 3.24. - Стереохімічна якість ФБФА-2 C. albicans, представлена 

за допомогою веб-серверу PROCHECK та візулізована за допомогою 

Ramachandran plot-серверу 

 

Результати молекулярного докінгу досліджених 1,3-оксазол-4-

фосфонатів до активного центру експериментально створеної 3D моделі 

ФБФА-2 C. albicans представлено на Рис. 3.25. - 3.30.  

За представленою графічною візуалізацією (Рис. 3.25) докінгу 

продемонстровано, що фосфонатна група ліганду 33 формує три 

електростатичні взаємодії (5,12Å; 4,02Å та 4,82Å) із атомом каталітичного 

цинку та амінокислотними залишками His110 і Asp144, а також два водневі 

зв’язки з Gly227 і Val228 (3,64Å і 2,83 Å). 
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Рис. 3.25. - Молекулярний докінг ліганду 32 до активного центру 

ФБФА-2 C. albicans 

 

У свою чергу, оксазольний цикл ліганду 32 стабілізується за рахунок 

однієї електростатичної π-аніонної взаємодії з Asp144 довжиною 3,18Å та 

однієї гідрофобної π-алкіл взаємодії з Ala112 довжиною 5,35Å. 

Піперидиновий цикл ліганду 33 утворює один водневий зв'язок із Glu147 

(3,62Å) та одну гідрофобну π-алкіл взаємодію із амінокислотою His226 

(4,76Å). 

Крім того, чітко зафіксовано і наявність двох водневих зв’язків між 

карбоксильною групою ліганду 32 і амінокислотними залишками His226 та 

Val253 (2,0Å та 3,33Å) і однієї електростатичної взаємодії з Lys230 (4,57Å). 

Звертає на себе увагу формування двох гідрофобних (π-алкіл та π-сігма) 

взаємодій між ароматичним циклом ліганду 32 і його метильною групою з 

Ala112 та Leu145 довжиною 3,50Å та 4,88Å відповідно. 
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Рис. 3.26. - Молекулярний докінг ліганду 33 до активного центру 

ФБФА-2 C. albicans 

 

Графічна візуалізація докінгу (Рис. 3.26) засвідчила, що фосфонатна 

група ліганду 33 формує три електростатичні взаємодії (5,12Å; 4,02Å та 

4,82Å) із атомом каталітичного цинку та амінокислотними залишками His110 

і Asp144 і два водневі зв’язки з Gly227 і Val228 (3,64Å і 2,83 Å відповідно). 

У свою чергу, оксазольний цикл ліганду 33 утворює одну 

електростатичну π-аніонну взаємодію з Asp144 довжиною 3,18Å та одну 

гідрофобну π-алкіл із Ala112 довжиною 5,35Å. 

Піперидиновий цикл ліганду 33 стабілізується за рахунок одного 

водневого зв'язку із Glu147 (3,62Å) та однієї гідрофобної π-алкіл взаємодії з 

амінокислотою His226 (4,76Å). 

Крім того, на Рис. 3.26 чітко зафіксовано наявність двох водневих 

зв’язків між карбоксильною групою ліганду 33 та амінокислотними 

залишками His226 та Val2253 (20Å та 3,33Å) і однієї електростатичної 

взаємодії з Lys230 (4,57Å). 
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Також звертає на себе увагу формування двох гідрофобних (π-алкіл та π-

сігма) взаємодій між ароматичним циклом ліганду 33 та його метильної 

групи з Ala112 і Leu145 довжиною 3,50Å та 4,88Å відповідно. 

 

 

Рис. 3.27. - Молекулярний докінг ліганду 40 до активного центру 

ФБФА-2 C. albicans 

 

Дані Рис. 3.27 зафіксували наявність електростатичних взаємодій між 

фосфонатною групою ліганду 40 та атомом цинку, His110 і Asp144 (4,42Å; 

5,40Å; 3,91Å; 4,53Å; 4,80Å та 4,65Å відповідно). Встановлено також 

наявність двох водневих зв’язків між фосфонатною групою ліганду та His226 

і Val228 (2,75Å та 3,37Å відповідно). Крім того, фосфонатна група ліганду 40 

утоврює і 2 водневі зв’язки з His226 та Val228 (2,75Å і 3,37Å відповідно). 

У свою чергу, оксазольний цикл ліганду 40 формує один водневий 

зв’язок із Asp144 (3,44Å). 



127 

 

Також зафіксовано формування електростатичних π-взаємодій між 

ароматичним циклом ліганду та Lys230 і Glu147 (4,38Å та 4,77Å відповідно). 

При цьому, метильна група циклу формує і два водневі зв’язки з Lys230 та 

Val228 (2,88Å і 2,99 Å відповідно). 

Другий ароматичний цикл ліганду 40 має три водневі зв’язки (алкіл- і Pi-

Sigma) з Ala112 та Leu145 (3,69Å; 4,33Å і 4,96Å відповідно) та один із Glu147 

(4,12Å). 

Графічна візуалізація докінгу ліганду 42 (Рис. 3.28.) засвідчила 

формування також значної кількості якісних зв’язків його фосфонатної групи 

- чотири електростатичні із His110, Asp144 та атомом цинку (3,96Å; 4,70Å; 

4,29 Å і 5,50Å) і чотири водневі зв’язки із His226, Gly227 та Val228 (3,50Å; 

3,26Å; 3,21Å і 3,02Å відповідно). 

 

Рис. 3.28. - Молекулярний докінг ліганду 42 до активного центру 

ФБФА-2 C. аlbicans 

 

Молекулярний докінг ліганду 42 (Рис. 3.28.) у вигляді 

моноалкілфосфонату показав формування трьох електростатичних взаємодій 
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між фосфонатною групою ліганду 42 та Glu174, Glu147 і атомом цинку 

(3,52Å; 4,37Å та 5,24Å відповідно) і двох водневих зв’язків між фосфонатною 

групою та Gly176 і Ser146 (2,93Å і 3,30Å відповідно). 

Оксазольний цикл ліганду 42 утворює дві електростатичні π-взаємодії з 

Glu147 і Lys230 (4,44Å та 3,30Å відповідно), водневий зв'язок із Lys230 

(3,07Å) та гідрофобну π-взаємодію з Lys230 (4,40Å). 

Піперидиновий цикл ліганду 42 сформував один водневий зв'язок із 

Glu147 (3,30Å) та одну гідрофобну π-взаємодію з His226 (4,61Å). Також 

зафіксовано один водневий зв'язок між карбоксильною групою циклу ліганду 

та Val228 (2,99Å). 

Треба зауважити, що попередньо проведений молекулярний докінг 

лігандів 42 та 32 показав утворення низькоенергетичних комплексів із 

ФБФА-2 C. albicans і засвідчив локалізацію лігандів на досить значній 

відстані від каталітичного атому цинку (>6Å). Проте, зважаючи на значну 

структурну подібність та зареєстрований нами високий рівень 

антикандидозної активності сполук 32, 32 та 42, можна було припустити, що 

у даному випадку є велика вірогідність гідролізу цих речовин у процесі 

взаємодії з ензимною системою гриба C. albicans, що, до речі, має 

підтвердження і у літературних джерелах щодо ди- та алкіл-фосфонатів [354-

358]. Тому ліганди 32 та 42 докувалися до активного центру ФБФА-2 C. 

albicans у вигляді мономерів (Рис.3.25 та Рис. 3.28). 

За даними Рис. 3.29. оксазольний цикл ліганду 46 стабілізується за 

рахунок однієї гідрофобної π-аніонної взаємодії із Asp144 (3,12Å). 

У свою чергу, один ароматичний цикл ліганду 46 має три 

електростатичні π-взаємодії із атомом цинку, Lys230 і Glu147 (4,85Å; 4,73Å 

та 4.53 Å відповідно), а атом хлору, при цьому, формує оду гідрофобну π-

алкіл взаємодію з His226 (4,49Å). Сульфонільна група ліганду 46 будує два 

водневі зв’язки із Gly227 та Lys230 (3,64Å і 2,94 Å відповідно). 
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Рис. 3.29. - Молекулярний докінг ліганду 46 до активного центру 

ФБФА-2 C. аlbicans 

 

Другий ароматичний цикл ліганду формує чотири гідрофобні π-алкіл та 

π-sigma взаємодії з Ala112, Leu145 та Lys113 (3,50Å; 4,36Å; 4,93Å і 5,23Å 

відповідно). 

На Рис. 3.30 продемонстровано формування фосфонатною групою 

ліганду 47 одразу п’ятьох електростатичних зв’язків із каталітичним атомом 

цинку, His110 та Asp144  (1,75 Å; 3,55 Å; 3,57 Å; 3,62 Å та 4,04Å відпровідно) 

і одного водневого зв’язку з His226 довжиною 2,60Å. 

При цьому, один ароматичний цикл ліганду 47 формує один 

електростатичний Pi-зв'язок із Asp144 (3,30Å), два гідрофобні Pi-Sigma - із 

Ala112 (3,55Å та 5,35 Å) та один галогенний зв'язок між атомом хлору та 

Asp144 (3,00Å). 
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Оксазольний цикл ліганду 47, у свою чергу, формує один водневий Pi-Pi 

зв'язок (3,96Å) із His226. Сульфонільна група ліганду 47 формує два водневі 

зв’язки із Val228 та Lys230 (3,04Å і 3,28 Å відповідно). 

 

Рисунок 3.30. - Молекулярний докінг ліганду 47 до активного 

центру ФБФА-2 C. аlbicans 

 

Другий ароматичний цикл ліганду 47 продемонстрував формування 

одразу трьох гідрофобних зв’язків (Alkyl та Pi-Sigma) із Asn224 і Val225 

(73Å; 4,17Å та 4,62Å). 

Таким чином, проведений докінг-аналіз досліджених лігандів дозволив 

встановити велику ступінь подібності молекулярного типу взаємодії 

досліджених сполук із каталітичним центром ФБФА-2 C. albicans, загалом, за 

рахунок активності фосфонатної групи в їх структурі. Про це свідчить 

встановлена висока стабільність всіх утворених ліганд (32, 33, 40, 42, 46 та 

47) - протеїнових комплексів із вільною енергією зв’язування ΔG –6,89; –7,2; 

–7,16; –7,5; –8,0 та –7,9 ккал/моль відповідно. При цьому, встановлено, що 

ключову роль у формуванні комплексів у активному центрі ФБФА-2 C. 

albicans  відіграють амінокислотні залишки  His110, His226, Gly227, Leu248, 
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Val238, Asp144, Lys230, Glu174, Glu147, Gly227, Ala112, Leu145 та 

каталітичний атом цинку. 

Таким чином, по-перше, на основі даних із літературних джерел щодо 

інгібіторів ФБФА-2 M. tuberculosis, структурно подібних до досліджених у 

роботі 4-фосфорильованих похідних 1,3-оксазолу із високою 

антикандидозною активністю, було висунуто гіпотезу про вірогідну 

функціональну та структурну подібність і фруктозо-1,6- біс-фосфатальдолази 

M. tuberculosis та гриба C. albicans. 

Методами in silico було підтверджено високу ступінь подібності ФБФА-

2 C. albicans і M. tuberculosis за показниками «sequence identities» (41%) та 

«sequence similarity» (55%). Встановлена подібність вторинної структури 

ФБФА-2 обох патогенів, металз'вязучого активного центру, активних сайтів 

та DHAP і GAP сайтів ензимів була продемонстрована за допомогою DS. 

Досліджені похідні 1,3-оксазол-4-фосфонати, як потенційні антикандидозні 

агенти, що продемонстрували високий протигрибковий потенціал як проти 

чутливого штаму гриба C. albicans M885 (ATCC 10231), так і проти його 

мультирезистентного клінічного ізоляту, надалі аналізували на основі 

структурних аналогів інгібіторів БФА-2 M. tuberculosis, що містять у своїй 

структурі оксазольне кільце з фосфонатною групою. 

За допомогою SWISS-MODEL protein structure homology-modelling 

серверу було розроблено гомологічну 3D модель БФА-2 C. albicans. Якісну 

оцінку побудованої моделі проводили за допомогою пакету програмного 

забезпечення ERRAT та PROCHECK. Загальна якість моделі за параметрами 

ERRAT 98,8 %, а за PROCHECK - 92,3 % амінокислотних залишків було 

локалізовано у найбільш оптимальних ділянках ензимів, 7.2 % - у так званих 

«дозволених» для порівняння областях та лише 0,5% - у майже «дозволених». 

При цьому, у «недозволених» регінах моделей не фіксувалося жодного 

амінокислотного залишку. Таким чином, розроблена гомологічна модель 

ФБФА-2 C. albicans відповідала всім необхідним критеріям якості і була 
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використана для молекулярного докінгу досліджених сполук інгібіторів C. 

albicans. 

Молекулярний докінг лігандів 32, 33, 40, 42, 46 та 47 продемонстрував 

як ключову, роль амінокислотних залишків  His110, His226, Gly227, Leu248, 

Val238, Asp144, Lys230, Glu147, Gly227, Ala112, Leu145 та каталітичного 

атому цинку у формуванні стабільних комплексів лігандів у активному 

центрі ФБФА-2 C. albicans. Висока стабільність утворених комплексів 

підтверджена формуванням електростатичних, водневих, π-сігма, π-алкіл та 

алкіл-зв’язків із енергією зв’язування ΔG у діапазоні від  -6,89 до -8,0 

ккал/моль. 

Особливу роль у комплексоутворюванні відведено фосфонатній групі 

лігандів, що формувала якісні мультиелектростатичні зв’язки з атомом цинку 

та амінокислотними залишками  His110, His226 і Asp144 (Табл.3.7.) 

 

Таблиця 3.7. 

Розраховані особливості типів взаємодії 4-фосфорильованих похідних 

1,3-оксазолу в активному центрі ФБФА-2 C. albicans 

Сполука 
Водневі звязки, 

Ǻ 

Електростатичні 

взаємодії, 

Ǻ 

Гідрофобні взаємодії, 

Ǻ 

32, 33 

Val225 (3.33) 

His226 (3.20) 

Glu147 (3.62) 

Gly227 (3.65) 

Val228 (2.83) 

Lys230 (4.57) 

His110 (4.02) 

Zn
2+ 

(5.12) 

Asp144 (3.18) 

Asp144 (4.82) 

His226 (4.76) 

Ala112 (3.50) 

Ala112 (4.88) 

Ala112 (5.35) 

 

40 

Val228 (2.76) 

Val228 (2.99) 

His226 (4.10) 

Lys230 (2.88) 

Glu147 (4.12) 

Glu147 (4.77) 

Lys230 (4.36) 

Zn
2+ 

(5.39) 

Zn
2+ 

(4.41) 

His110 (3.91) 

His110 (4.80) 

His110 (4.53) 

Asp144 (3.34) 

Asp144 (4.65) 

His226 (4.62) 

Ala112 (3.69) 

Ala112 (4.33) 

Leu145 (4.96) 
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Сполука 
Водневі звязки, 

Ǻ 

Електростатичні 

взаємодії, 

Ǻ 

Гідрофобні взаємодії, 

Ǻ 

 

42 

Val228 (2.99) 

Ser146 (2.93) 

Gly176 (3.30) 

Glu147 (3.30) 

Lys230 (3.06) 

Glu147 (5.23) 

Glu147 (4.43) 

Lys230 (3.53) 

Zn
2+ 

(4.31) 

Glu174 (3.51) 

Lys230 (4.40) 

His226 (4.61) 

 

46 

Lys230 (2.94) 

Val228 (3.02) 

Gly227 (3.64) 

Gly227 (3.21) 

Gly227 (3.26) 

His226 (4.10) 

Glu147 (4.53) 

Lys230 (4.71) 

Zn
2+ 

(4.85) 

Zn
2+ 

(5.50) 

His110 (4.70) 

His110 (3.96) 

Asp144 (4.29) 

Asp144 (3.12) 

His226 (4.49) 

Ala112 (3.50) 

Ala112 (4.36) 

Lys113 (5.22) 

Leu145 (4.93) 
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His226 (2.60) 

Asp144 (3.00) 

 

Zn
2+ 

(3.57) 

Zn
2+ 

(1.75) 

His110 (3.63) 

His110 (4.04) 

Asp144 (3.55) 

Asp144 (4.63) 

Asp144 (3.30) 

Val225 (3.74) 

Asn224 (4.17) 

His226 (3.96) 

Ala112 (3.55) 

Ala112 (5.35) 

 

Таким чином, розроблена якісна гомологічна 3D модель ФБФА-2 C. 

albicans може бути запропонована для використана у подальших 

експериментальних дослідженнях для пошуку та дизайну нових 4-

фосфорильованих похідних 1,3-оксазолу із специфічним молекулярним 

механізмом дії, як ефективних антикандидозних агентів проти резистентних 

штамів гриба C. albicans  

 

3.3.3. Роль фосфонатних груп у структурі потенційних 

антикандидозних агентів. Азотовмісні бісфосфонати як інгібітори 

фарнезілпірофосфатсинтази гриба С. аlbicans 

Враховуючи отримані методами in silico та in vitro експериментальні 

результати попередньо представлених досліджень щодо ролі фосфонатної 
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групи у структурі сполук із високою антикандидозною активністю, було 

проведено літературний аналіз відомих експериментальних даних щодо 

молекул бісфосфонатів, як потенційних антикандидозних агентів та 

побудовано ряд прогнозуючих QSAR моделей їх антикандидозної активності. 

Відомо, що азотовмісні бісфосфонієві кислоти та їх солі (N-БФ) є 

важливим класом фосфоровмісних сполук, що мають цінні біомедичні 

властивості [359-361]. У наш час препарати N-БФ (алендронат, ібандронат, 

резидронат) є основою лікарської терапії остеопорозу та інших захворювань 

кісткової системи людини. Оскільки N-БФ ефективно запобігають втраті 

кісткової маси, то їх системно використовують у випадках хвороби Педжета, 

первинного гіперпаратиреозу, мієломи, порушеннях остеогенезу, а також при 

злоякісних захворюваннях кісткової тканини, що супроводжуються 

синдромом гіперкальциємії. Крім того, вони є перспективними кандидатами 

лікарських засобів для лікування інфекцій, викликаних Plasmodium spp, 

Leishmania species, Trypanosoma cruzi та іншими найпростішими паразитами. 

Встановлено, що антипаразитарна активність N-БФ також асоційована з їх 

здатністю інгібувати фарнезілпірофосфатсинтазу (ФПФС), яка, з одного 

боку, є важливим компонентом цитоплазми найпростіших, а з другого - 

каталізує синтез одного з прекурсорів ергостеролу - ключового компоненту 

клітинної мембрани  гриба  C. albicans [362-364]. Наразі інгібування ФПФС 

вважається ключовим механізмом і антипаразитної активності N-БФ [365]. 

Так, селективний вплив N-БФ на культуру T. cruzi є результатом їх 

переважного накопичення у клітинах паразиту у кальцій- та 

пірофосфатовмісних органелах - ацидокальцисомах [366]. Ацидокальцисоми 

виявлені також у найпростіших паразитів Trypanosoma spp. та  Leishmania 

spp. [367,368]. Ця органела містить пірофосфат, вірогідно як джерело енергії, 

та приймає участь у регуляції кальцієвого обміну і підтримці рівня рН 

паразиту [369]. Важливо, що N-БФ інгібують in vitro та in vivo ріст 

найпростіших без токсичного впливу на клітини хазяїна. Наприклад, 

памідронат і алендронат виявили активність навіть проти амастигот - так 
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званої внутрішньоклітинної стадії життєвого циклу найпростіших. ЛД50 для 

цих сполук складало 60 та 147 µМ відповідно [370]. І навіть у високих 

концентраціях – > 300µМ – ані памідронат, ані аледронат не виявили 

токсичності для клітин хазяїна. 

Важливо, що розташування N-БФ у порядку рівня їх ефективності як 

інгібіторів росту амеби Dictyostelium discoideum та інгібіторів кісткової 

резорбції виявилося ідентичним. Незначні зміни в їх хімічній будові 

викликали значне зниження або зростання антирезорбтивної потужності та 

аналогічні зміни у ефективності пригнічення росту D. discoideum [371,372]. 

Надалі було висунуте припущення, що ФПФС D. discoideum може мати 

функціональну подібність до ФПФС остеобластів. Роботами V. Beek із 

співавторами [373] було підтверджено, що ФПФС остеокластів D. discoideum 

та рослин також є внутрішньоклітинною мішенню N-БФ. У мікроскопічних 

грибів, в тому числі С. albicans, у процесі трансформації мевалонату у 

ланостерол задіяна також ФПФС [374], що є складовою частиною клітинних 

мембран, необхідною для їх функціонування та підтримання нормальної 

структури. У грибів і найпростіших основним стеролом клітинних мембран є 

ергостерол. 

Тому представлялось доцільним не тільки виявити вірогідну схожість 

ФПФС таких еукаріотів, як найпростіші та гриби, але й використати ФПФС 

С. albicans як альтернативну мішень для нових N-БФ як потенційних 

антикандидозних агентів. 

Експериментальні дані щодо інгібіторів ФПФС найпростіших паразитів 

виявилися широко доступними у літературних джерелах, а інформації про 

відомих інгібіторів ФПФС гриба C. albicans в доступній нам літературі не 

виявилося. Тому було висунуто припущення, що, зважаючи на те, що 

мікроскопічні гриби, в тому числі роду Candida, та найпростіші паразити, які 

відносяться до надцарства еукаріотичних організмів, тобто мають ядро із 

генетичним матеріалом та мембранні органели, вірогідно, можуть мати 

високу ступінь функціональної подібності і ферментних систем. Тому для 
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прогнозування біологічної активності нових N-БФ як ефективних 

антикандидозних агентів, було використано вибірку відомих структур 

інгібіторів ФПФС Leishmania spр. 

У ході роботи були проаналізовані кристалічні структури ФПФС різних 

організмів - від людини до бактерії E.coli [370,375]. Структури ФПФС 

найпростіших роду Leishmania та гриба C. albicans, що виявилися найбільш 

подібними, було обрано для QSAR-моделювання антикандидозної 

активності. 

Методика зовнішньої оцінки якості QSAR-моделі полягала у 

використанні тестового набору сполук, які не беруть участі в побудові 

моделі. Набір для зовнішнього тестування моделі був повністю незалежним 

набором даних. 

Для розрахунку молекулярних дескрипторів використовували пакет 

DRAGON V5.5., що забезпечує розрахунок більш ніж 3200 молекулярних 

дескрипторів, які можна теоретично розділити на 20 груп: структурні, 

топологічні дескриптори, дескриптори відстані, індекси зв’язності, 

інформаційні індекси, 2D автокореляційні дескриптори, індекси суміжності, 

топологічні зарядові індекси, базові індекси, індекси для розрахунку 

молекулярного профілю, геометричні дескриптори, RDF дескриптори, 3D-

MoRSE дескриптори, WHIM дескриптори, GETAWAY дескриптори, індекси, 

що підраховують кількість функціональних груп та фрагментів, зарядові 

дескриптори та молекулярні властивості. 

Для розрахунків використовувалась асоціативна штучна нейронна 

мережа (ASNN), яка складалась з ансамблю штучних нейронних мереж з 

прямим розповсюдженням сигналів та методу k-найближчих сусідів (k-NN). 

Після навчання ASNN всі сполуки були представлені у вигляді вектора 

прогнозів для ансамблю SNN. Кореляція між цими векторами та вхідними 

даними використовується методом k-NN для встановлення міри подібності 

між проаналізованими випадками. 



137 

 

Для оцінки інформативності обраних дескрипторів було використано 

спеціальні методи відбору дескрипторів, які відомі в літературі як "pruning 

methods" [ 285,286]. Для підвищення надійності результатів та збільшення 

швидкості процесу навчання ASNN найменш інформативні параметри біли 

видалені. 

Прогнозуючу здатність регресійних моделей оцінювали за допомогою 

коефіцієнта перехресної оцінки q
2
, запропонованого Крамером та ін. [210]: 

Окрім цього, для кожної моделі розраховували середньоквадратичну 

помилку прогнозу RMSE. 

За методикою зовнішньої оцінки якості QSAR-моделі було використано 

тестовий набір сполук, які не беруть участі в побудові моделі. Зовнішнє 

тестування виконувалось за допомогою альтернативного підходу – 20% 

сполук випадковим чином відбирались в тестовий набір, тоді як решта 80% 

сполук з загального набору даних використовувались для побудови QSAR- 

моделей. Процедура була послідовно повторена п'ять разів, що дозволило 

створити п'ять тестових та навчальних наборів даних. 

Для запобігання некоректним прогнозам для кожної моделі визначали 

область її використання AD. Для оцінки міри близькості до моделі було 

використано індекс Дайса, розрахунок якого включено в пакет програм 

Chemaxon. Даний метод дозволив оцінити міру подібності сполук та 

кількість найближчих сусідів у наборі навчання. Таким чином, область 

використання для QSAR-моделей розраховувалася як значення DI між 

сполукою, що досліджувалась, та найближчою сполукою в наборі навчання. 

Якщо подібність між досліджуваною сполукою та всіма найближчими 

сусідами в наборі навчання була нижчою граничної величини (DI<0.5), то 

прогноз вважали недостовірним. 

На основі аналізу літературних даних було створено дві вибірки сполук. 

Набір І за показником активності ІС50 містив 62 молекули. За допомогою 

пакету DRAGON для кожної сполуки було розраховано 577 дескрипторів. 
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Наступний етап аналізу даних включав пошук та відбір найбільш 

інформативних дескрипторів. У процесі відбору більшість розрахованих 

дескрипторів було оцінено як мало- або неінформативні для прогнозу 

активності сполук та видалено з подальшого аналізу. Після побудови 

загальних моделей, за допомогою методів відбору параметрів з 577 було 

відібрано лише 22 найбільш значимих дескриптора (Табл. 3.8).  

Таблиця 3.8. 

Параметри та статистичні коефіцієнти QSAR моделей активності  

інгібіторів ФПФС Leishmania major 

№ 
Назва набору 

даних 

Набір навчання Тестовий набір 

Кількість 

молекул 
q

2
 RMSE 

Кількість 

молекул 
q

2
 RMSE 

Набір І (IC50) 

1 Піднабір 1 49 0,81 0,32 13 0,79 0,36 

2 Піднабір 2 49 0,77 0,35 13 0,84 0,33 

3 Піднабір 3 50 0,83 0,32 12 0,84 0,28 

4 Піднабір 4 50 0,84 0,30 12 0,72 0,40 

5 Піднабір 5 50 0,81 0,33 12 0,84 0,31 

6 
Загальний 

набір 
- -  62 0,81 0,33 

Набір ІІ (Ki) 

1 Піднабір 1 60 0,81 0,32 15 0,79 0,34 

2 Піднабір 2 61 0,79 0,33 15 0,91 0,24 

3 Піднабір 3 61 0,82 0,31 15 0,82 0,29 

4 Піднабір 4 61 0,86 0,28 15 0,71 0,39 

5 Піднабір 5 61 0,84 0,29 15 0,75 0,38 

6 
Загальний 

набір 
- -  76 0,80 0,32 

 Примітка: q
2
 - коефіцієнт перехресної оцінки; RMSE - 

середньоквадратична помилка прогнозу  

За даними Табл. 3.8. точність прогнозу q
2
, отримана з допомогою методу 

ASNN для навчальної вибірки, була приблизно однакова і складала 0,77-0,84, 

тоді як показник q
2 
для тестових наборів знаходився у діапазоні 0,72-0,84. 

Точність q
2 
для загальної вибірки дорівнювала 0,81, що засвідчило про досить 
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високу прогнозуючу здатність побудованих моделей. Результати, наведені в 

свідчать, що значення статистичних коефіцієнтів, отриманих для даної 

вибірки, трохи вищі для наборів навчання порівняно з тестовими наборами. 

На Рис. 3.31. та 3.32. графічно представлено співвідношення 

експериментально отриманого значення -lg(IС50) та -lg(Ki) до їх 

передбачених значень для першого та другого набору даних відповідно. 

 

Рис. 3.31. Співвідношення експериментального значення –lg(IC50) до 

передбаченого значення -lg(IC50) для інгібіторів ФПФС Leishmania major 
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Рис. 3.32. Співвідношення експериментальних та передбачених значень 

-lg(Ki) для інгібіторів ФПФС L. major 

 

Отримані результати (Рис. 3.31. та 3.32.) свідчать, що для більшості 

сполук різниця між експериментальним та передбаченим значеннями 

активності лежить в межах однієї логарімфічної одиниці (одиниць 

вимірювання), що свідчить про високу прогнозуючу здатність моделей. 

Розроблену прогнозуючу експертну систему було застосовано для 

передбачення активності нових N-БФ - інгібіторів ФПФС, як потенційних 

антикандидозних агентів (Табл. 3.9. та 3.10.). 
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Таблиця 3.9. 

Прогноз активності (-lgIC50) нових N-БФ як інгібіторів ФПФС L. major 

Сполука 

Набір І (-lgIC50) 

М*1 М2 М3 М4 М5 
Загальний 

прогноз 

1 6,00 6,23 6,35 6,43 6,23 6,25±0,14 

2 5,41 5,4 5,26 5,46 5,17 5,34±0,11 

3 6,7 6,66 6,71 6,63 6,67 6,67±0,03 

4 5,3 5,14 4,99 5,43 4,97 5,17±0,18 

5 5,52 5,63 5,37 5,66 5,33 5,50±0,13 

6 5,24 5,17 5,03 5,13 5,06 5,13±0,08 

7 6,77 6,77 6,85 6,83 6,82 6,81±0,03 

Примітка: * - модель 

Таблиця 3.10. 

Прогноз активності (-lg(Ki) нових N-БФ як інгібіторів ФПФС L. major 

Сполука 

Набір ІІ (-lg(Ki) 

М*1 М2 М3 М4 М5 
Загальний 

прогноз 

1 7,48 7,59 7,57 7,54 7,63 7,56±0,05 

2 6,25 6,57 6,62 6,61 6,71 6,55±0,16 

3 7,64 7,55 7,68 7,53 7,63 7,61±0,06 

4 6,45 6,57 6,40 6,71 6,56 6,54±0,11 

5 6,44 6,55 6,52 6,68 6,72 6,58±0,10 

6 5,55 5,61 5,51 5,67 5,65 5,60±0,06 

7 7,86 7,90 7,93 7,95 7,89 7,91±0,05 

Примітка: * - модель  

 

За даними прогнозу (Табл.3.9 та 3.10) активність сполук 2, 4, 5, 6 як за 

показником ІС50, так і за значенням Ki, була передбачена в межах 10 мкМ, а 

активність сполук 1, 3 та 7 - приблизно 1 мкМ. Для всіх сполук показник ID 

знаходився у діапазоні 0,60 - 0,69, що свідчить про те, що досліджені сполуки 

знаходяться в межах області використання створених QSAR-моделей. 
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Таким чином, сполуки 1 та 3 із високою прогнозуючою активністю 

проти ФПФС L. major, можна було вважати потенційними інгібіторами 

ФПФС гриба C. albicans. 

На Рис.3.33 представлено структурні формули нових N-БФ із 

прогнозованою високою активністю. 

   
1 2 3 

   
4 5 6 

   

 7  

 

Рис. 3.33. - Структурні формули N-БФ із прогнозованою активністю 

 

За результатами комп’ютерного прогнозування активності ряд 

синтезованих N-БФ було експериментального досліджено проти грибів роду 

Candida. (Табл. 3.11.). В експерименті амоніум 2-(піридин-2-іламіно)етіледен-

1,1-бісфосфонат (7) було використано в якості відомого інгібітора ФПФС L. 

major [376], лікарські засоби ризедронат (РЗ), ібандронат (ІБ) та алендронат 

(АЛ) - як відомі препарати з ФПФС-інгібіторним механізмом дії було 
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використано як позитивний контроль, а флуконазол - як відомий 

протигрибковий препарат. 

Дані Табл. 3.11. свідчать, що антикандидозна активність N-БФ 1 та 3 (з 

високою прогнозованою активністю проти ФПФС Leishmania major) як проти 

стандартного, так і проти флуконазол-резистентного (клінічний ізолят) 

штамів культури гриба C. albicans, навіть при максимальному мікробному 

навантаженні - 1∙10
9  

КУО/мл - достовірно перевищувала ефективність 

відомого протигрибкового препарату флуконазол - інгібітора С14-α-

деметилази гриба. 

 

Таблиця 3.11 

Активність синтезованих N-БФ проти чутливого та резистентного 

штамів гриба C. albicans (M±m), n=3 

Спо 

лука 

Мікробне навантаження, КУО/мл 

1∙10
7
 1∙10

8 
1∙10

9 

C. albicans 

(АТСС 
М885 

10231) 

C. albicans 

(ізолят) 

C. albicans 

(АТСС) 

C. albicans 

(ізолят) 

C. albicans 

(АТСС) 

C. albicans 

(ізолят) 

1 23,7±0,3 22,3±0,3 20,7±0,6 20,3±0,3 19,3±0,6 17,6±0,3 

2 8,0±0,6 НА НА НА НА НА 

3 20,6±0,6 20,3±0,3 21,0±0,6 18,0±0,6 19,3±0,9 17,0±0,3 

4 7,7±0,6 НА НА НА НА НА 

5 НА НА НА НА НА НА 

6 НА НА НА НА НА НА 

7 22,3±0,3 19,3±0,3 19,7±0,6 17,0±0,6 18,3±0,9 17,0±0,6 

ФЛ 19,3±0,6 НА 18,3±0,3 НА 11,3±0,3 НА 

РЗ 18,7±0,6 16,0±0,6 17,3±0,3 15,3±0,6 17,0±0,6 13,3±0,3 

ІБ 18,7±0,3 16,3±0,6 13,7±0,3 11,3±0,6 12,3±0,6 11,3±0,3 

АЛ 19,0±0,6 16,7±0,3 18,7±0,3 15,3±0,6 18,3±0,6 14,0±0,6 

Примітка: - вміст на диску досліджених сполук складав 0,13 мкМ відповідно до вмісту 

флуконазолу на стандартному диску; НА - сполука неативна 
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Так, при мікробному навантаженні 1∙10
7
 КУО/мл N-БФ 1 та 3 формували 

зони затримки росту чутливої культури гриба C. albicans (АТСС 10231 M 

885) та флуконазол-резистентної культури гриба у середньому 22,0 мм та 

19.0 відповідно. Навіть при збільшенні мікробного навантаження до 1∙10
9
 

КУО/мл діаметри зон затримки росту культури гриба зменшувалися 

усередньому лише на 10% відповідно. 

 Крім того, сполука 7, як відомий інгібітор ФПФС L. major, також 

продемонструвала антикандидозну активність проти обох штамів гриба C. 

albicans, хоча і дещо помірного рівня - практично на рівні флуконазолу (при 

мікробному навантаженні 1∙10
7 
КУО/мл зони затримки росту обох грибкових 

культур, сформовані N-БФ 1 та 3, складали 22,0 і 19,3 мм відповідно). 

Лікарські засоби РЗ, ІБ та АЛ із відомою молекулярною мішенню - ФПФС L. 

major - продемонстрували активність також проти обох штамів гриба C. 

albicans у діапазоні від 19,0 до 16,0 мм відповідно до типу штамів гриба.  

Таким чином, експериментальні дослідження непрямим шляхом 

підтвердили гіпотезу щодо наявності альтернативного механізму 

антикандидозного ефекту досліджених N-БФ, асоційованого із інгібуванням 

грибкової ФПФС. Для підтвердження цієї гіпотези були проведені in silico 

дослідження щодо потенційного молекулярного механізму дії досліджених 

N-БФ як антикандидозних агентів методом докінгу. На підготовчому етапі 

проведення докінгу амінокислотні послідовності ферментів ФПФС гриба C. 

albicans (штам WO-1) та найпростішого паразиту L. major, представлені на 

сервісі UniProt (C4YIE1 та Q4QBL1відповідно), були проаналізовані за 

використання програмного пакету BLAST. При цьому застосовували 

алгоритм Needleman-Wunsch та такі робочі параметри програми, як 

“substitution Matrix” - BLOSUM-62 і “Gap Costs” - 11,1. Результати 

порівняльного аналізу продемонстровано на Рис. 3.34. 
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Рис. 3.34. Порівняльний аналіз первинної структури ФПФС C. 

albicans та Leishmania major 

 

Аналіз отриманих параметрів подібності первинної структури ферментів 

(Рис. 3.34) засвідчив значну подібність ФПФС досліджених патогенів – 

індекс “sequence identities” складав 34%, індекс “sequence similarity” складав 

54%, а значення “gaps” - лише 5%. 

Для порівняльного аналізу вторинної структури, сайтів зв’язування та 

активних центрів ФПФС C. albicans та Leishmania major використовували 

програму Accelrys DS (Рис. 3.35). 
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Рис. 3.35. - Порівняльний аналіз вторинної структури, сайтів 

зв’язування та активних центрів ФПФС C. albicans та L. major 

 

Дані Рис. 3.35. засвідчили значну подібність і вторинної структури обох 

досліджених ферментів в області сайту зв’язування іону Mg
2+
, активних 

центрів та субстрат- зв’язуючих сайтів. 

На основі отриманих позитивних даних щодо структурної подібності 

обох ферментов, надалі було проведено поетапний процес створення 3D 

гомологічної моделі ФПФС гриба Candida albicans. 

Гомологічну модель ФПФС гриба Candida albicans розробляли з 

використанням серверу гомологічного моделювання структури білків 

SWISS-MODEL. 

Пошук амінокислотних послідовностей білків із застосуванням 

бібліотеки шаблонів серверу дозволив отримати 50 шаблонів моделі 

ферменту, із яких було ідентифіковано гомодимер L. major 4К10.1.А, що 

містив чотири іона Mg
2+

 та два сокристалізованих ліганда. Параметри 

обраного шаблону продемонстрували показники “sequence identities” – 

34.11%, QSQE - 0.83, resolution – 2.3Å та “sequence similarity” – 0.39. Якісні 

характеристики створеної гомологічної моделі ФПФС Candida albicans 

представлено на Рис. 3.36.  
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Рис. 3.36. Якісна характеристика гомологічної моделі ФПФС C. albicans  

 

За даними Рис.3.36. показник QSQE моделі складав 0.83, GMQE – 0.73 

та QMEAN – 2.16, значення яких відповідає вимогам, які висуваються до 

якості гомологичних моделей.  

Оцінку якості розробленої гомологічної моделі ФПФС Candida albicans 

проводили за використання веб-сервірів ERRAT (Рис. 3.37. та 3.38.) та 

PROCHECK (Рис. 3.39.). 
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Рис. 3.37. - 3D профиль субодиниці А гомологічної моделі ФПФС C. 

albicans 

 

 

Рис. 3.38. 3D профиль субодиниці В гомологічної моделі ФПФС C. 

albicans 

 

За результатами оцінки побудованої моделі ERRAT-веб-сервером було 

отримано досить високий коефіцієнт якості і для субодиниці A моделі ФПФС 

C. albicans - 94,260, і для субодиниці В ферменту - 96,049. 
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Рис. 3.39. - Карта стереохімічної якості моделі ФПФС C. albicans за 

розподіленням амінокислотних залишків білка по регіонам за 

Рамачандран-аналізом (темно-жовтий колір - достовірно дозволені регіони; ясно-

жовтий - додатково дозволені регіони; червоний - майже дозволені регіони; чорний - 

недозволені регіони моделі ФПФС)  
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Результати оцінки якості створеної гомологічної моделі ФПФС C. 

albicans веб-сервером PROCHECK за допомогою Рамачандран-аналізу також 

підтвердили високу якість моделі (Рис. 3.39). Так, 91,5% амінокислотних 

залишків моделі ферменту локалізуються у достовірно дозволених регіонах 

білка, 6,9% - у додатково дозволених, 1,1% - у майже дозволених і лише 0,5% 

- у недозволених областях. 

Таким чином, отримані показники якості створеної гомологічної 3D 

структури ФПФС C. albicans підтвердили її адекватність для подальшого 

використання у молекулярному докінгу досліджених N-БФ як потенційних 

антикандидозних агентів. 

Молекулярний докінг досліджених високоактивних N-БФ 1 та 3, а також 

інгібітора ФПФС C. albicans 7, різедронату і алендронату, як позитивних 

контрольних лігандів із відомим механізмом дії, до активного центру ФПФС 

C. albicans представлено на Рис. 3.40 - 3.44. 

 

Рис. 3.40. - Молекулярний докінг ліганду 1 до активного центру 

ФПФС С. albicans 
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Молекулярний докінг лиганду 1 до активного центру ФПФС С. albicans 

(Рис. 3.40.) засвідчив, що одна фосфонатна група ліганду формує чотири 

електростатичні взаємодії (3,10 - 5,45 Å) з каталітичним атомом магнію та 

амінокислотними залишками Asp99, Arg108 Asp239, одну металоакцепторну 

взаємодію (3,07 Å) з атомом магнію та три водневі зв’язки (2,26 - 2,45 Å) з 

двома молекулами води. 

Інша фосфонатна група утворює сім электростатичних взаємодій (3,12 - 

5,57 Å) - з двома каталітичними атомами магнію та амінокислотними 

залишками Asp99, Asp170, Lys196, Asp257, Lys262, одну метало акцепторну 

взаємодію (2,67 Å) з атомом магнію та три водневі зв’язки (2,02 - 3,08 Å) з 

двома молекулами води та амікислотним залишком Lys196. 

Аміногрупа ліганду утворює одну електростатичну взаємодію (3,24 Å) із 

амінокислотою Asp99. 

             

Рис. 3.41. - Молекулярний докінг ліганду 3 до активного центру 

ФПФС С. аlbicans 
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Молекулярний докінг ліганду 3 до активного центру ФПФС С. albicans 

(Рис. 3.41) засвідчив, що одна його фосфонатна група формує шість 

електростатичних взаємодій (3,20 Å - 5,58 Å) з каталітичним атомом магнію 

та амінокислотними залишками Asp99, Arg108, Asp239, Lys253 та чотири 

водневі зв’язки (2,42 Å – 3,03 Å) з двома молекулами води та амінокислотою 

Arg108. 

Друга фосфонатна група ліганду утворює дев’ять електростатичних 

взаємодій (2,98 - 5,15Å) з каталітичним атомом магнію та амінокислотними 

залишками Asp99, Lys196, Lys262, одну металоакцепторну взаємодію (2,81 

Å) з атомом магнію та чотири водневі зв’язки (2,04 Å - 3,03 Å) з трьома 

молекулами води та амікислотним залишком Lys196. 

Циклогексильна група ліганду 3 формує дві гідрофобні взаємодії – π-

алкіл (5,15Å) та алкіл (4,84Å) - з амінокислотами Lys196 та Phe95. 

 

Рис. 3.42. - Молекулярний докінг ліганду 7 до активного центру 

ФПФС С. аlbicans 
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Молекулярний докінг ліганду 7 до активного центру ФПФС С. albicans 

(Рис. 3.42.) засвідчив, що одна фосфонатна група ліганду утворює сім 

електростатичних взаємодій (3,03 - 5,53 Å) - з двома каталітичними атомами 

магнію та амінокислотними залишками Asp99, Arg108, Lys196, одну 

металоакцепторну взаємодію (3,15 Å) з атомом магнію та чотири водневі 

зв’язки (2,13 Å – 2,77Å) з чотирма молекулами води. 

Інша фосфонатна група формує шість електростатичних взаємодій - 

(4,26  - 5,49 Å) з каталітичним атомом магнію та амінокислотними залишками 

Arg108, Asp239, Arg254 і один водневий зв'язок (2,87 Å) з амінокислотним 

залишком Arg108. 

Піридиновий цикл ліганду 7 утворює одну гідрофобну π-алкіл 

взаємодію (4,87 Å) та одну електростатичну π-катіонну взаємодію (4,98 Å) з 

амінокислотою Lys196. 

 

Рис. 3.43. - Молекулярний докінг різедронату до активного центру 

ФПФС С. albicans 
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Молекулярний докінг різедронату до активного центру ФПФС 

С.albicans (Рис. 3.43.) засвідчив, що одна фосфонатна група Різедронату 

утворює шість електростатичних взаємодій (3,09 - 5,49 Å) - з двома 

каталітичними атомами магнію та амінокислотними залишками Arg108 і 

Lys253, одну металоакцепторну взаємодію (3,03 Å) з атомом магнію та два 

водневі зв’язки (2,20 - 2,52 Å) з двома молекулами води. 

Друга фосфонатна група різедронату формує чотири електростатичні 

взаємодії (2,98 - 5,56 Å) - з каталітичним атомом магнію та амінокислотними 

залишками Asp99, Lys196 і Lys262 та три водневі зв’язки (1,90 - 3,23 Å) з 

вома молекулами води і амінокислотою Lys196. 

Гідроксильна група різедронату утворює один водневий зв'язок (3,07 Å) 

з амінокислотним залишком Asp99. Піридиновий цикл цього ліганду утворює 

водневий зв'язок з Asp99 (3,37 Å) та з Lys196, гідрофобну π-алкіл (5,15 Å) та 

електростатичну π -катіонну взаємодії зв'язок (4,66 Å). 

 

Рис. 3.44. - Молекулярний докінг алендронату до активного центру 

ФПФС С. albicans 
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Молекулярний докінг ліганду алендронат до активного центру ФПФС С. 

albicans (Рис. 3.44) засвідчив, що одна його фосфонатна група формує п’ять 

електростатичних взаємодій (3,03 - 5,58 Å) з каталітичним атомом магнію та 

амінокислотними залишками Asp99, Asp170, Lys262 і п’ять водневих зв’язків 

(1,90 – 3,34 Å) з двома молекулами води і амінокислотами Lys196 та Lys262. 

Друга фосфонатна група утворює п’ять електростатичних взаємодій 

(3,84 - 5,49 Å) з каталітичним атомом магнію та амінокислотними залишками 

Asp99, Arg108, Asp239 і Lys253, один металоакцепторний зв'язок (3,05 Å) з 

атомом магнію та чотири водневі зв’язки (2,26 – 3,15Å) з двома молекулами 

води і амінокислотою Arg108. 

Гідроксильна група алендронату утворює два водневі зв’язки (2,65 Å –

3,03Å) з молекулою води та амінокислотним залишком Asp99. 

Аміногрупа дослідженого ліганду формує два водневі зв’язки (2,89 -2,98 

Å) з амінокислотами Thr197 і Gln236. 

У Табл. 3.12. представлено загальні ключові типи зв’язування 

досліджених лігандів у активному сайті ФПФС С. albicans. 

Таблиця 3.12. 

Ключові типи зв’язування досліджених N-БФ  

в активному сайті ФПФС С. albicans 

Сполука 

Електростат. 

Взаємодія, 

Ǻ 

Водневий 

зв'язок, 

Ǻ 

Метало-

акцепторна 

взаємодія, 

Ǻ 

1 

фосфонатна група 

1 

Asp99 (5.11) 

Arg108 (3.10) 

Asp239 (5.37) 

Mg404
 
(5.45) 

HOH560(5.27) 

HOH512(5.21) 
Mg404(3.08) 

фосфонатна група 

2 

Asp99 (4.77) 

Asp170 (5.33) 

Lys196 (3.12) 

Asp257 (5.57) 

Mg404
 
(4.33) 

HOH512(2.11) 

HOH503(2.02) 

Lys196(3.08) 
Mg405(2.67) 
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Сполука 

Електростат. 

Взаємодія, 

Ǻ 

Водневий 

зв'язок, 

Ǻ 

Метало-

акцепторна 

взаємодія, 

Ǻ 

Mg405
 
(5.19) 

3 

фосфонатна група 

1 

Asp99 (5.57) 

Arg108 (3.52) 

Arg108 (5.02) 

Asp239 (5.55) 

Lys253 (4.80) 

Lys253 (5.45) 

Mg404
 
(3.20) 

Mg404
 
(4.64) 

HOH560(2.42) 

HOH512(2.62) 

Arg108(2.90) 

Arg108(3.03) 

 

фосфонатна група 

2 

Asp99 (4.46) 

Lys196 (2.99) 

Lys196 (4.96) 

Lys262 (3.00) 

Lys262 (3.98) 

Mg404
 
(4.26) 

Mg404
 
(4.47) 

Mg405
 
(5.15) 

Mg405
 
(4,77) 

HOH503(2.11) 

HOH512 (2.16) 

HOH563(2.04) 

Lys196(3.04) 

Mg405
  

(2.81) 

7 

фосфонатна група 

1 

Asp99 (4,81) 

Arg108 (2,11) 

Arg108 (2,17) 

Arg108 (4,68) 

Lys196 (4,60) 

Mg405
 
(4,52) 

HOH503(2,58) 

HOH512(2,77) 

HOH560(2,42) 

HOH563(2,77) 

Mg404
 
(3,15) 

фосфонатна група 

2 

Arg54(4,26) 

Arg54(5,47) 

Arg108 (4,80) 

Arg108 (5,26) 

Asp239 (5,49) 

Lys253 (5,22) 

Mg404
 
(4,97) 

Arg108 (2,32)  

РЗ 
фосфонатна група 

1 

Asp99 (4,11) 

Lys196 (2,98) 

Lys253(5,57) 

Mg405
 
(3.06) 

HOH503 (2,12) 

HOH512 (2,60) 

HOH563 (1,90) 

Lys196 (3,23) 

Glu292 (3,79) 
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Сполука 

Електростат. 

Взаємодія, 

Ǻ 

Водневий 

зв'язок, 

Ǻ 

Метало-

акцепторна 

взаємодія, 

Ǻ 

фосфонатна група 

2 

Arg108 (3,09) 

Lys253 (5,41) 

Mg404
 
(5,48) 

HOH512 

(2,77Å) 

HOH560 

(2,42Å) 

Mg404
 
(3,03) 

АД 

фосфонатна група 

1 

Asp99 (4,65) 

Lys196 (3,03) 

Asp170 (5,59) 

Lys262 (4,86) 

Mg405
 
(3,13) 

Lys196 (2,96) 

Lys262 (3,25) 

Lys262 (3,34) 

HOH503 (1,09) 

HOH512 (2,08) 

 

фосфонатна група 

2 

Asp99 (5,34) 

Arg108 (3,84) 

Lys253 (5,23) 

Asp239 (5,49) 

Mg404
 
(4,47) 

Arg108 (3,05) 

Arg108 (3,15) 

HOH512 (2,49) 

HOH560 (2,26) 

Mg404
 
(3,05) 

Примітка: Å – відстань між амінокислотними залишками та лігандом; РЗ-різедронат; 

АД-адендронат 
 

Таким чином, побудована гомологічна модель ФПФС C.albicans за 

отриманими високими показниками якості виявилася оптимальною для 

проведення докінгу нових N-БФ як потенційних антикандидозних агентів. 

Молекулярний докінг досліджених лігандів, проведений на основі таких 

відомих інгібіторів ФПФС, як амоніум 2-(Піридин-2-іламіно)етіледен-1,1-

иісфосфонат (ліганд 7), Різедронат та Алендронат (відомі лікарські засоби із 

відомим механізмом інгібування ФПФС), продемонстрував ряд загальних 

особливостей взаємодії всіх досліджених лігандів в активному центрі ФПФС 

C.albicans. 

Так, фосфонатні групи всіх лігандів виявилися ключовими у формуванні 

стабільних ліганд-білкових комплексів завдяки значній кількості 

електростатичних, водневих та металоакцепторних зв’язків. Сформовані 

ліганд-білкові комплекси продемонстрували енергію зв’язування (ΔG) у 

діапазоні від 6,6 до 7,2 ккал/М, що свідчить про їх високу стабільність. А 

амінокислотні залишки Asp99, Arg108, Lys196, Lys253 і Lys262, каталітичні 
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атоми магнію та молекули води виявилися для всіх лігандів ключовими 

елементами ліганд-білкової взаємодії. Проведений докінг-аналіз підтвердив, 

що нові N-БФ з високою експериментальною активністю проти чутливих та 

резистентних штамів C. albicans можуть вважатися новими оригінальними 

об’єктами для подальшого дослідження в якості потенційних ліків-

кандидатів із альтернативним механізмом протигрибкової дії. 
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ВИСНОВКИ 

1. Створені на основі вибірки широкого ряду похідних оксазолу та 

тіазолу як інгібіторів росту гриба C. albicans (1878 молекул) та інгібіторів 

С14-α-деметилази (259 молекул) гриба нові QSAR-моделі антикандидозної 

активності із застосуванням методів SNN та  k-NN за розрахованим 

показником якості та точності прогнозу q
2
 (0,7-0,8) мають високу 

прогнозуючу здатність і можуть бути використані для пошуку та аналізу 

нових антимікотиків проти флуконазол-резистентних штамів гриба роду 

Candida.  

2. Ряд 1,3-оксазол-4-карбонітрилів та 1,3-оксазол-4-ілфосфонатів із 

високою прогнозованою активністю, продемонстрували високий in vitro 

потенціал проти стандартного та флуконазол-резистентного штамів гриба C. 

albicans і представляються перспективними антимікотиками із відповідним 

типом структурних особливостей. 

3. Встановлено, що наявність арильного замісника у положенні 2 

оксазольного циклу 4-ціанооксазолів, а також арильного замісника у 

положенні 2 та сульфанільної групи у положенні 5 у структурі 4-

фосфорильованих оксазолів є фактором, що забезпечує високий рівень 

антикандидозної активності.     

3. Методом докінгу оцінено молекулярну мішень досліджених 

оксазолокарбонітрилів як інгібіторів С14-α-деметилази гриба, як нормальної, 

так і мутованої, стабільність комплексоутворення в активному центрі яких 

забезпечує рівень протигрибкового потенціалу потенційних антимікотиків 

відповідного структурного типу. 

4. Створена гомологічна модель фруктозо-1,6-біс-фосфатальдолази 

гриба C. albicans представляється новою альтернативною мішенню для 

досліджених оксазолофосфонатів із високим протигрибковим потенціалом 

проти флуконазол-резистентних штамів гриба C. albicans. Аналіз взаємодій 

досліджених сполук у активному центрі фруктозо-1,6-біс-фосфатальдолази 
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дозволив зробити висновок щодо ключової ролі фосфонатної групи у 

забезпеченні стабільності утворених комплексів. 

5. Проведені in silico та in vitro дослідження азотовмісних біс-

фосфонатів, що містять у своєму складі дві фосфонатні групи, дозволили не 

тільки підтвердити гіпотезу щодо вкладу фосфонатних груп у проявленні 

сполуками протигрибкових властивостей, особливо проти флуконазол-

резистентного штаму гриба, але й запропонувати азотовмісні біс-фосфонати 

як новий клас антимікотичних агентів, що значною мірою перевищують 

протигрибковий потенціал флуконазолу. 
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РОЗДІЛ 4 

 

СОЛІ ІМІДАЗОЛІЮ ЯК ЕФЕКТИВНІ АНТИМІКОТИЧНІ 

АГЕНТИ ПРОТИ ФЛУКОНАЗОЛ-РЕЗИСТЕНТНИХ ШТАМІВ  

ГРИБА РОДУ СANDIDA  

 

Відомо, що загальною особливістю довголанцюгових онієвих солей є 

залежність їх антимікробного потенціалу від ступеню ліпофільності катіону 

та довжини алкільного замісника, а механізм їх антимікробної дії ряд авторів 

пов'язують із руйнацією мікробної оболонки [377-379]. Вірогідність саме 

такого механізму антимікробної дії ОС пов’язана з певною подібністю їх 

структури до структури антимікробних засобів, механізм дії яких вже 

досліджений. Так, багато ОС мають структуру, подібну до катіонних 

сурфактантів (поверхнево-активних речовин), в основі механізму дії яких 

лежить деструкція мембранного білку. Ще один вірогідний механізм 

антимікробної дії ОС, запропонований у експериментальних роботах, це 

інгібування солями імідазолію та піридинію ацетилхолінестерази  за типом 

дії лікарських антимікробних засобів або отрут [380]. 

Ці важливі дослідження не тільки висувають на перший план питання 

потенційного впливу ОС на навколишню мікробну екосистему, але й 

відкривають реальну можливість використання їх як дезінфектантів, 

консервантів, потужних антисептиків та антибіоплівкових реагентів у 

промисловому виробництві. 

Таким чином, засвідчений факт про антимікробну, в тому числі 

антибіоплівкову, активність ОС проти широкого спектру мікробних культур 

розкриває широкі можливості для розробки на їх основі ефективних 

лікувальних засобів. 
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4.1. QSAR-прогнозування антикандидозної активності імідазолієвих 

солей як потенційних антикандидозних агентів 

На першому етапі QSAR-прогнозування біологічної активності онієвих 

солей імідазолію (ІмС) проводили цілеспрямований літературний пошук 

біологічно активних похідних імідазолу та імідазолієвих солей із 

різноманітними аніонами, як сполук із протигрибковим типом активності. 

Треба відзначити, що ІмС завдяки своїй специфічній, так званій «не 

молекулярній» структурі, є вельми складним об’єктом для моделювання 

будь-якої активності. Крім того, на сьогодні не існує оптимальної 

уніфікованої інформації щодо антикандидозних  властивостей ІмС у відомих 

базах даних, а можливості більшості програм молекулярного моделювання 

Dragon, ChemAxon, OCHEM та інших на сьогодні не дозволяють враховувати 

тип різних аніонів у складі солей. Тому було використано розроблений нами 

додатковий дескриптор, що враховує тип аніону. 

Подальші етапи QSAR-моделювання здійснювали за допомогою широко 

відомої Онлайн автоматизованої платформи OCHEM  [291], що містить бази 

даних хімічних сполук та програмне забезпечення для моделювання заданої 

активності. 

Проаналізовані та систематизовані дані літератури щодо типу та 

одиниць виміру антикандидозної активності похідних імідазолу та солей на 

його основі, головну кількість яких становили імідазолієві солі, так звані 

імідазолієві іонні рідини, з різноманітними аніонами за показниками MIК 

(мінімальна інгібуюча концентрація) [87,97,112,147,165,381-391] вносили в 

базу даних OCHEM у форматі Excel. Структурні формули досліджених ІмС 

представляли у форматі SMILES, використовуючи програми для 

конструювання молекул з невеликих фрагментів бібліотек типових 

органічних фрагментів ISIS/Draw та MarvinSketch. Антикандидозну 

активність за значеннями МІК було трансформовано в значення lg (1/MIК) і 

використано в якості залежної змінної для побудови QSAR-моделей. Набір 



163 

 

експериментальних даних сладав 88 сполук як інгібіторів C. albicans із 

діапазоном значень МІК від 0,01 до 8600 мкг/мл. 

Класифікаційні QSAR-моделі антикандидозної активності досліджених 

сполук будували методом WEKA-RF. При створені класифікаційних QSAR-

моделей чисельні значення MIК розподіляли на дві умовні групи у 

співвідношенні приблизно1:1,5 для гриба С. albicans, де 40% всіх сполук 

вважали активними і 60% неактивними. У Табл. 4.1. наведені статистичні 

параметри створених класифікаційних QSAR-моделей антикандидозної 

активності ІмС проти досліджених культур. 

Таблиця 4.1. 

Розраховані параметри класифікаційної QSAR-моделі  

антикандидозної активності ІмС 

Параметри 

моделі 

Кільк. 

дескр. 

Precision 

(active) 

Precision 

(inactive) 

Sensitivity Specificity Accuracy 

С. albicans 191 0,78 0,80 0,69 0,87 80% ± 5.0 

Примітка:  Precision (active) – точність прогнозування сполук як активних; 
2 
Precision 

(inactive) – точність прогнозування сполук як неактивних; Sensitivity – чутливість для 

активного класу; Specificity – специфічність для неактивного класу; 
5
 Accuracy – відсоток 

правильно класифікованих сполук 

 

За даними Табл. 4.1. параметр «точність» (рrecision) або позитивне та 

негативне прогностичне значення параметру створеної моделі і як 

співвідношення прогнозованих сполук певного рівня активності до всіх 

сполук, що складали відповідний клас, становив 0,78 для сполук активного 

класу та 0,80 для неактивного. 

Параметр «загальна точність» (total аccuracy) моделі, як статистична 

міра якості бінарної класифікації «активний-неактивний», визначали за 

даними показників «Sensitivity» (чутливість) та «Specificity» (специфічність). 

Отриманий достатньо високий відсоток вірно класифікованих сполук (« total 

аccuracy» складав 80%) свідчить про високу прогнозуючу здатність 

побудованої класифікаційної QSAR-моделі [392]. 
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Регресійні QSAR-моделі активності ІмС будували за допомогою методів 

ASNN та k-NN на основі відібраних дескрипторів. 

QSAR-прогнозування включало створення 4 моделей на основі 

дескрипторів ALOGPS, E-State indices, ADRIANA.Code, Dragon V6.0, 

Chemaxon, Inductive, Type of anion та 1 моделі методом k-NN на основі 

дескрипторів ALOGPS, E-State indices, Type of anion. За результатами 

прогнозування було створено також консенсусну QSAR-модель для 

передбачення активності сполук. Спрогнозовану активність для тестових 

молекул за допомогою консенсусної моделі розраховували як умовно 

середньозважену величину на основі прогнозів 5 індивідуальних QSAR- 

моделей. Консенсусне моделювання проводили з метою створення QSAR- 

моделей з більш високою точністю, ніж окремі індивідуальні моделі. Такий 

підхід забезпечив оптимальне усереднення передбачень, розрахованих за 

індивідуальними моделями на основі кодування сполук за допомогою 

різноманітних дескрипторів та дозволив уникнути вірогідних перебільшень 

або недооцінки певних передбачених властивостей сполук в залежності від 

структурних особливостей, включених в навчальний набір молекул [393]. 

Статистичні коефіцієнти розроблених QSAR-моделей для передбачення 

активності нових ІмС проти C. albicans представлено у Табл. 4.2. і у 

відповідному з графічному відображенні (Рис. 4.1 та 4.2.) розподілу 

експериментальних та передбачених значень lg(1/МІК) за створеними 

регресійними QSAR-моделями. 

Створення регресійних QSAR-моделей для прогнозування активності 

ІмС проти С. albicans. Вибірка даних становила 88 інгібіторів. Для 

побудови QSAR моделей методами ASNN та k-NN було обрано gtdye 

кількість дескрипторів. Модель 1 (метод ASNN) – 18 дескрипторів (EState, 

ALOGPS, Type of anion), Модель 2 (метод ASNN) – 62 дескриптори 

(ADRIANA.Code, Type of anion), Модель 3 (метод ASNN) дескриптори – 34 

(ChemaxonDescriptors 7.4, Type of anion), Модель 4 (метод ASNN) – 130 
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дескрипторів (Dragon V6.0, InductiveDescriptors, Type of anion) та для моделі 

5 (метод k-NN) – 18 дескрипторів (EState, ALOGPS, Type of anion). 

Таблиця 4.2 

Статистичні коефіцієнти регресійних QSAR моделей активності  

солей імідазолію як інгібіторів С. albicans 

Моделі 
Статистичні показники 

q
2
 R

2
 RMSE MAE 

Модель  1 0.87 ± 0.03 0.87 ± 0.03 0.40 ± 0.04 0.28 ± 0.03 

Модель  2 0.75 ± 0.07 0.76 ± 0.06 0.54 ± 0.06 0.38 ± 0.04 

Модель  3 0.73 ± 0.08 0.75 ± 0.07 0.56 ± 0.07 0.38 ± 0.05 

Модель  4 0.79 ± 0.05 0.79 ± 0.05 0.50 ± 0.05 0.36 ± 0.04 

Модель  5 0.78 ± 0.06 0.78 ± 0.06 0.51 ± 0.06 0.34 ± 0.04 

Консенсус 0.84 ± 0.04 0.84 ± 0.04 0.44 ± 0.05 0.30 ± 0.03 

Примітка: q
2
 - коефіцієнт перехресної оцінки; R

2
 - квадрат коефіцієнта 

кореляції; RMSE - середньоквадратична помилка прогнозу; MAE - середня 

абсолютна помилка  

 

Рис. 4.1. - Розподіл експериментальних та передбачених значень 

lg(1/МІК) за створеними QSAR-моделями для інгібіторів С. albicans 
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Рис. 4.2. - Розподіл експериментальних та передбачених значень 

lg(1/МІК) за консенсусною QSAR-моделлю для інгібіторів С. albicans 

 

Таким чином, на основі параметрів, представлених для індивідуальних 

прогнозуючих QSAR-моделей (Табл.4.2.) можна зробити висновок про їх 

ефективність, стабільність та доцільність використання для пошуку нових 

ОС-Ім як перспективних антикандидозних агентів. Про це свідчить високий 

показник коефіцієнту перехресної оцінки q
2
, визначений для всіх моделей у 

межах 0,73 - 0,91, та оптимальний діапазон значень середньоквадратичної 

помилки прогнозу RMSE, визначений для всіх моделей у межах 0,25 - 0,59.  

Цей висновок підтвердили і графічні результати моделі (Рис. 4.1. та 4.2.) 

- встановлене співвідношення експериментальних значень та передбачених 

значень lg(1/МІК) активності - для більшості сполук (90%) параметр 

знаходився в межах однієї логарифмічної одиниці. 

Аналіз результатів QSAR-прогнозування активності відомих ІмС проти 

гриба С. albicans дозволив сформувати певний ряд перспективних 
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структурних об’єктів для прогнозування їх антикандидозної активності за 

допомогою створених класифікаційних та регресійних QSAR моделей для 

біологічного дослідження (Рис. 4.3). 
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Рис. 4.3. - Солі імідазолію із прогнозованою активністю  

 

Створені класифікаційні QSAR-моделі були застосовані для 

передбачення «класу» солей за критерієм «активний» / «неактивний». 

Результати прогнозу ІмС за класифікаційними моделями наведено у Табл. 

4.3. 
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Таблиця 4.3. 

Прогноз антикандідозної активності активності досліджених солей 

імідазолію за класифікаційними QSAR-моделями 

Сполуки 
1 

а 

1 

б 

1 

с 

1 

d 

1 

e 

1 

f 

1 

g 

1 

h 

1 

i 

1 

j 

2 

a 

2 

b 

3 

a 

3 

b 

3 

c 

3 

d 

3 

e 

3 

f 

3 

g 

3 

h 
4 

актив./ 

неактивн. 
+ + + - + + + + + + + + + + + + + + + + + 

Примітка: + - сполука, передбачена як активна; 

– - сполука передбачена як не активна 

 

За даними Табл. 4.3. майже 90% досліджених сполук за 

класифікаційними моделями активності передбачені як активні проти гриба 

С. albicans. 

Прогноз активності ІмС як інгібіторів гриба С. albicans за регресійними 

QSAR моделями представлено в Табл. 4.4. 

Таблиця 4.4. 

Результати прогнозу активності досліджених ІмС  

як інгібіторів С. albicans, lg (1/MIК) 

Ш
и
ф
р
 

сп
о
л
у
к
и

 

Модель 

1 

Модель 

2 

Модель 

3 

Модель 

4 

Модель 

5 

Загальний 

прогноз 

1a 2,69 3,16 3,93 2,99 3,18 3,19±0,41 

1b 3,56 3,6 4,11 3,61 3,97 3,77±0,23 

1c 3,86 4,09 4,52 4,15 4,19 4,16±0,21 

1d 4,74 2,19 2,01 3,69 6,03 3,73±1,53 

1e 4,42 4,28 4,80 4,37 4,10 4,39±0,23 

1f 4,68 4,49 5,02 5,01 4,19 4,68±0,32 

1g 4,84 4,74 3,95 4,94 5,91 4,88±0,62 

1h 4,67 4,72 5,07 5,09 4,19 4,75±0,33 

1i 5,09 5,01 5,14 5,36 4,22 4,96±0,39 

1j 4,76 4,62 4,76 4,78 4,22 4,63±0,21 

2a 4,42 4,28 4,8 4,37 4,10 4,39±0,23 

2b 5,09 5,01 5,14 5,36 4,22 4,96±0,39 

3a 3,85 4,13 4,55 4,07 4,19 4,16±0,23 

3b 4,51 4,41 4,20 4,39 4,19 4,34±0,13 
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Ш
и
ф
р
 

сп
о
л
у
к
и

 

Модель 

1 

Модель 

2 

Модель 

3 

Модель 

4 

Модель 

5 

Загальний 

прогноз 

3c 4,22 4,22 4,59 4,62 3,75 4,28±0,32 

3d 4,67 4,72 5,07 5,09 4,19 4,75±0,33 

3e 4,78 4,63 5,02 5,14 4,22 4,76±0,32 

3f 4,90 4,75 5,07 5,27 4,22 4,84±0,36 

3g 5,09 5,01 5,14 5,36 4,22 4,96±0,39 

3h 4,76 4,62 4,76 4,78 4,22 4,63±0,21 

4 4,42 4,28 4,80 4,37 4,10 4,39±0,23 

 

Результати прогнозу, наведені у Табл. 4.4., свідчать, що найменш 

активною з передбаченим МІК у 1000 мкмоль проти С. albicans, виявилася 

лише сполука 1а. Активність за МІК у 100 мкмоль передбачена для солей 1b-

1e, 2a, 3c та 4. Всі інші сполуки передбачені як найбільш активні - з МІК у 10 

мкМ. 

Таким чином, використання QSAR-моделей для прогнозування 

активності досліджених солей дозволило розподілити їх за значеннями 

активності (МІК) в межах 10, 100, 1000 та 10000 мкМ на 4 умовні групи. 

 

4.2 Експериментальні дослідження антикандидозної активності 

імідазолієвих солей із прогнозованою активністю  

Результати дослідження протигрибкових властивостей досліджених 

солей імідазолію із прогнозованою активністю представлено у Табл. 4.5. 

Аналіз результатів експериментального дослідження протигрибкової 

активності імідазолієвих солей, представлених у Табл. 4.5, дозволяє зробити 

наступні висновки. Активність досліджених ОС-Ім носить виражений 

дозозалежний характер. 
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Таблиця 4.5. 

Протигрибкова активність досліджених солей імідазолію  

проти чутливого та флуконазол-резистентних штамів  

гриба роду Сandida, М±m, n=3 

Шифр 

сполуки 

Вміст сполуки 

на диску, 

мкмоль 

Діаметри зон затримки росту грибкових культур 

роду Candida, (мм) 

C. albicans 

ATCC  

Клінічні ізоляти 

C. albicans C. glabrata C. krusei 

1a 
10,0 

1,0 

9,3±0,3 

НА 

НА 

НА 

17,7±0,6 

НА 

19,0±0,6 

НА 

1b 
10,0 

1,0 

НА 

НА 

НА 

НА 

НА 

НА 

НА 

НА 

1c 
10,0 

1,0 

29,7±0,9 

11,0±0,6 

9,7±0,3 

НА 

28,7±0,9 

15,0±0,6 

49,3±0,6 

27,7±0,3 

1d 
10,0 

1,0 

НА 

НА 

НА 

НА 

НА 

НА 

НА 

НА 

1e 
10,0 

1,0 

54,7±0,3 

38,0±0,9  

27,6±0,6 

22,3±0,3 

30,9±0,6 

14,3±0,3 

51,7±0,9 

22,7±0,3 

1f 
10,0 

1,0 

41,3±0,6 

19,7±0,6 

30,7±0,3 

14,7±0,9 

40,3±0,3 

29,7±0,3 

48,0±0,3 

25,3±0,6 

1g 
10,0 

1,0 

55,0±0,3 

31,3±0,6 

29,7±0,6 

14,3±0,6 

47,0±0,3 

26,7±09 

60,0±0,3 

34,7±0,6 

1h 
10,0 

1,0 

28,0±0,3 

21,3±0,9 

33,7±0,9 

15,3±0,6 

37,3±0,6 

18,7±0,9 

41,7±0,3 

22,0±0,6 

1i 
10,0 

1,0 

11,7±0,3 

8,7±0,6 

11,3±0,6 

8,3±0,3 

12,0±0,3 

9,3±0,6 

23,0±0,3 

19,3±0,6 

1j 
10,0 

1,0 

18,0±0,3 

12,7±0,6 

10,0±0,6 

НА 

14,7±0,3 

9,7±0,9 

22,3±0,6 

17,7±0,9 

2a 
10,0 

1,0 

53,3±0,9 

37,7±0,3 

28,0±0,3 

17,7±0,6 

36,3±0,6 

18,0±0,3 

63,7±0,3 

38,3±0,3 

2b 
10,0 

1,0 

11,0±0,3 

9,3±0,3 

11,3±0,6 

8,7±0,3 

13,3±0,3 

9,0±0,9 

19,7±0,6 

17,3±0,3 

3a 
10,0 

1,0 

29,3±0,6 

11,0±1,2 

14,0±0,3 

9,3±0,6 

30,0±0,9 

11,7±0,3 

58,0±0,3 

37,7±0,3 

3b 
10,0 

1,0 

54,0±0,3 

31,3±0,6 

33,7±0,3 

22,0±0,6 

48,3±0,9 

30,7±0,6 

62,3±0,3 

38,7±0,6 

3c 
10,0 

1,0 

27,3±0,3 

17,7±0,3 

14,7±0,6 

9,7±0,3 

22,3±0,3 

11,3±0,3 

42,7±0,3 

31,3±0,6 



172 

 

Шифр 

сполуки 

Вміст сполуки 

на диску, 

мкмоль 

Діаметри зон затримки росту грибкових культур 

роду Candida, (мм) 

C. albicans 

ATCC  

Клінічні ізоляти 

C. albicans C. glabrata C. krusei 

3d 
10,0 

1,0 

30,7±0,6 

19,7±0,3 

33,3±0,9 

21,7±0,3 

40,3±0,6 

22,7±0,9 

48,0±0,6 

29,3±0,3 

3e 
10,0 

1,0 

22,0±0,3 

16,7±0,6 

26,3±0,3 

16,0±0,6 

30,0±0,3 

25,7±0,6 

40,7±0,3 

27,0±0,6 

3f 
10,0 

1,0 

14,0±0,6 

11,7±0,3 

14,7±0,3 

12,0±0,6 

18,7±0,6 

15,0±0,6 

21,7±0,6 

14,7±0,3 

3g 
1,0 

0,1 

14,3±0,3 

10,0±0,9 

18,3±0,6 

11,0±0,9 

19,7±0,9 

9,3±0,6 

21,0±0,3 

14,3±0,3 

3h 

 

10,0 

1,0 

13,0±0,6 

НА 

14,3±0,6 

8,0±0,9 

15,7±0,6 

11,7±0,3 

15,3±0,6 

11,7±0,6 

4 

 

ФЛ 

10,0 

1,0 

55,7±0,6 

32,0±0,3 

20,3±0,3 

12,7±0,6 

48,0±0,3 

36,7±0,6 

70,0±0,3 

41,3±0,6 

 

 

Примітка:- активними вважали сполуки, які формували діаметри зон затримки росту 

мікробної культури ≥ 15 мм; НА – сполука не активна 

 

Не активними/мало активними сполуками проти всіх штамів Candida 

spp. виявилися асиметричні солі 1a, 1b, 1d, та1j із алкільними ланцюгами С6, 

С8 та С16 та аніоном тетрафторборату - [C6C1IM]BF4, [C8CF2CF2HIM]BF4 та 

[C16C1IM]BF4 та симетрична імідазолієва сіль[C12C12IM]BF4 1i також із 

аналогічним аніоном. 

Усі інші солі в ряду тетрафторборатів продемонстрували високу 

протигрибкову активність проти всіх грибкових культур із зонами затримки 

росту гриба у межах 55 мм із вмістом на диску 10,0 мкмоль. Зменшення 

чинної кількості сполуки на диску до 1,0 мкмоль приводило до зменшення 

активності, і зони затримки росту досліджених культур становили від 11,0 до 

38,0 мм. Причому, що і є головним висновком експерименту, активність 

досліджених симетричних та асиметричних солей чітко асоціювалася з 

довжиною їх алкільного замісника - у асиметричних сполук маємо пряму 

залежність і найвищу активність у солей 1e, 1f та 1g із алкільним замісником 



173 

 

С12. Симетричні солі імідазолію 1h та 1i із замісниками С8 та С12 відповідно 

продемонстрували значно нижчу активність - їх фунгістатичні властивості 

вимірювалися у середньому від 40,0 до 14,0 мм в залежності від використаної 

грибкової культури та вмісту мкмоль на диску. Сіль C16C1IM]BF4 (1j) із 

алкільним замісником С16 виявила ще нижчу активність - сформовані 

сполукою 1j зони затримки росту грибкової культури у цілому не 

перевищували 12 мм. Очевидно, отриманий ефект пов'язаний із критичною 

довжиною алкільного замісника, яка сприяє активному міцелоутворенню 

сполук у біологічному середовищі, що утруднює контакт солі із грибковою 

клітиною. 

Результати дослідження асиметричної солі [C12C1IM]Cl (2a) та 

симетричної [C12C12IM]Cl (2b) із аніонами хлору засвідчили аналогічну 

тенденцію - якщо наявність одного алкільного замісника С12 забезпечувала 

солі 2a активність у вигляді зон затримки росту від 45,0 мм із вмістом на 

диску 10 мкМ та до 28,0 мм - 1,0 мкмоль, то наявність двох алкільних 

замісників С12 призвела до значного, більш ніж у 2 рази, зменшення 

активності сполуки 2b - зони затримки росту грибкової культури 

знаходилися в межах 18 мм в умовах використання 10 мкМ сполуки та 12 мм 

при вмісту солі на диску 1,0 мкмоль. 

За результатами аналізу «структура-активність» броміди імідазолію 

засвідчили наступні закономірності. В ряду асиметричних сполук із 

алкільними радикалами С8, С12 та С16 (3a, 3b та 3h відповідно) зареєстрована 

антикандидозна активність може бути представлена у вигяді: [C8C1IM]Br 

(3a) < [C12CH2CH=CH2IM]Br (3b) > [C16C1IM]Br (3h) або 25,0 мм < 40,0 мм > 

11,0 мм. Активність симетричних солей із алкільними радикалами С6С6 (3с), 

С8С8 (3d), С9С9 (3e), С10С10 (3f) та С12С12 (3g) має наступну закономірність: 

[C12C12IM]Br (3g) = [C10C10IM]Br (3f) < [C9C9IM]Br (3e) < [C8C8IM]Br (3d) 

>[C6C6IM]Br (3с) або 15,0 мм = 15,0 мм < 25,0 мм < 31,0 мм > 22,0 мм. 

Таким чином, у випадку бромідів асиметричних імідазолієвих солей 

найвищу фунгістатичну активність продемонструвала сіль 
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[C12CH2CH=CH2IM]Br (3b) із алкільним замісником С12, а подальше 

збільшення довжини алкільного замісника до 16 атомів вуглецю привело до 

майже у 3 рази зниження активності  солі 3h. 

Найвищу активність симетричних солей імідазолію забезпечувала 

наявність алкільних замісників із довжиною С8 у симетричної солі 3a у 

межах 31,0 мм. Відхилення значень довжини алкільного ланцюга або у бік 

зменшення до 6 атомів вуглецю ([C6C6IM]Br (3с) або збільшення до 9 атомів 

вуглецю ([C6C6IM]Br (3с)) викликало зниження активності до 22,0 - 25,0 мм 

відповідно. Броміди ІмС із симетричними довгими алкільними ланцюгами - 

10 або 12 атомами вуглецю - виявилися практично неактивними, що 

очевидно, також пояснюється процесами активного міцелоутворення сполук 

у біологічному середовищі і ускладненим контактом із клітиною гриба. 

Таким чином, результати експериментального дослідження дозволили 

встановити, що, не зважаючи на тип аніону асиметричні ІмС із довжиною 

алкільного замісника С12 проявляють максимально високу фунгістатичну 

активність проти грибів Candida spp. - це тетрафторборати імідазолію 1e, 1f 

та 1g, хлорид імідазолію 2а, бромід імідазолію 3b та 

трифторометилсульфонілімід імідазолію 4 із зонами затримки росту 

грибкових культур від 31,0 до 40 мм. 

Для симетричних ІмС встановлено, що найвищу активність мають солі з 

алкільними радикалами довжиною 8 атомів вуглецю - тетрафторборат 1h та 

бромід 3d із зонами затримки росту грибкових культур 27,0 та 31,0 мм у 

середньому. А подальші зміни довжини алкільних замісників або у бік 

зменшення, або у бік збільшення викликають зменшення активності, 

причому, у випадку наявності алкільного замісника довжиною С12 

зареєстровано практично повну втрату солями протигрибкових властивостей. 

На особливу увагу заслуговують результати дослідження антигрибкової 

активності досліджених сполук проти грибкових культур флуконазол-

резистентних штамів-ізолятів гриба - C. аlbicans, C. glabrata та C. кrusei. Як 

відомо, клінічні ізоляти гриба роду Сandida мають найнижчий ступінь 
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чутливості до існуючих протигрибкових препаратів. Вони є найбільш 

поширеними умовно-патогенними грибами, що здатні викликати серйозні 

грибкові захворювання, та є збудниками інфекцій, які передаються в лікарнях 

[394-396]. Патогенність грибів роду Candida характеризується їх здатністю 

специфічно фіксуватися на різних лігандах тканин організму, пластмасах, що 

використовуються у катетерах, трансфузійних системах, ендопротезах, тощо. 

Наразі гриби C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata та C. krusei 

вважаються головними збудниками кандидозу [397-399]. Не дивлячись на те, 

що найбільш розповсюдженим збудником залишається гриб C. albicans, за 

останні 15 років реєструється значне збільшення кількості інфекцій, 

викликаних грибами C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata та C. krusei 

[400,401]. 

Отримані результати дослідження щодо чутливості штамів клінічних 

ізолятів C. albicans, C. glabrata та C. krusei свідчать, що найбільш чутливою 

культурою до досліджених ІмС є C. krusei. Асиметричні солі 1с, 1е, 1f, 1g, 2a, 

3a, 3b та 4 із алкільними замісниками С8 та С12 формували діаметри зон 

затримки росту гриба C. krusei у межах 48,0 - 70,0 мм у концентрації 0,7 

мкмоль та 22,7 - 41,3 мм у концентрації 0,07 мкмоль. Серед симетричних 

солей активністю щодо гриба C. krusei відзначилися 1h, 3c, 3d та 3e із 

довжиною алкільних замісників у 6, 8 та 9 атомів вуглецю та зонами 

затримки росту більше 40,0 мм у концентрації 1,0% і більше 20,0 мм у 

концентрації 0,07 мкмоль. 

Загалом, за своєю чутливістю до досліджених солей імідазолію клінічні 

ізоляти гриба роду Candida можна розподілити за наступним принципом: C. 

krusei > C. glabrata > C. albicans. Найбільшу чутливість грибкові культури 

C.glabrata та C.albicans виявили до асиметричних солей 1e, 1f, 1g, 2a, 3b та 4 

із алкільним замісником С12 незалежно від типу аніону. 

Таким чином, з одного боку, продемонстровані результати 

протигрибкової активності досліджених ІмС, як ефективних біоцидних 

агентів, проти культур штамів клінічних ізолятів гриба роду Candida 
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засвідчили перспективність ряду досліджених сполук для подальшого 

вивчення та використання, а з іншого – ще раз підтвердили встановлені для 

фунгістатичної активності загальні закономірності дії ІмС за типом 

«структура-активність». А саме, асиметричні ІмС з одним довгим АЛ С12 та 

другим коротким    метил-, бутил-, аліл- або 2-гідроксиетил- АЛ виявили 

найвищий ступінь активності проти досліджених грибкових культур. 

Фунгістатична активність симетричних ІмС з двома АЛ по 6 та 8 атомів 

вуглецю трохи поступалася активності асиметричним з АЛ С12. 

Результати ефективності прогнозування протигрибкової активності 

солей імідазолію за допомогою розроблених класифікаційних QSAR-моделей 

відповідно до результатів експериментальних досліджень продемонстровано 

на Рис 4.4. 

 
Рисунок 4.4. - Кількість ІмС (%), для яких результати 

прогнозування протигрибкової активності за класифікаційними QSAR- 

моделями співпадають з експериментальними даними 

 

Представлена графічна візуалізація (Рис. 4.4.) свідчить, що ефективність 

створеної класифікаційної QSAR-моделі активності солей проти 

стандартного штаму гриба C. albicans АТСС становить 67%. Отримані моделі 

коректно спрогнозували фунгістатичну активність 14 сполук із 21. 
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Особливої уваги заслуговує аналіз отриманих даних для клінічних 

ізолятів Candida spp. При побудові QSAR-моделей активності ІмС не було 

залучено дані щодо клінічних ізолятів гриба C. albicans, C. krusei і C. glabrata 

через їх недостатність або взагалі відсутність. Проте, співставлення 

результатів прогнозування активності досліджених сполук проти 

стандартного штаму C. albicans (АТСС 10231) з результатами 

експериментальних досліджень активності ОС-Ім проти клінічних ізолятів 

демонструє значний відсоток сполук з оптимальним прогнозом активності 

53%, 81%, 95% ІмС проти C. albicans, C. glabrata та C. krusei відповідно. 

Таким чином, створена класифікаційна QSAR-модель протигрибкової 

активності досліджених сполук проти C. albicans АТСС виявилася досить 

ефективною для успішного використання у процесі пошуку нових ІмС як 

ефективних протигрибкових агентів в рамках широкого спектру грибів роду 

Candida. Прогнозуюча ефективність регресійних QSAR-моделей 

протигрибкової активності ІмС відповідно до результатів експериментальних 

досліджень продемонстрована на Рис 4.5. 

 

Рис. 4.5. -Кількість ІмС (%), для яких результати прогнозування 

протигрибкової активності за регресійними QSAR моделями 

співпадають з отриманими експериментальними даними 
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Аналогічно класифікаційним QSAR-моделям активності солей дані 

Рис.4.5. свідчать про ефективність прогнозу за регресійними моделями 

сполук як ефективних протигрибкових агентів не тільки проти C. albicans 

(АТСС 10231), але і ряду клінічних флуконазол-резистентних ізолятів гриба 

роду Candida. 

Проте, відсоток сполук з вірно прогнозованою антикандидозною 

активністю за створеними регресійними QSAR моделями виявився досить 

низьким і складав 43%, 43%, 53% та 33% проти C. albicans (АТСС 10231), та 

клінічних ізолятів C. albicans, C. krusei і C. glabrata відповідно. 

Таким чином, класифікаційні QSAR-моделі протигрибкової активності 

ІмС, побудовані за принципом «активний» або «неактивний», 

представляються як найбільш ефективні за показниками відсотку вірно 

прогнозованих сполук, що підтверджено і експериментальними даними. 

Більше того, розроблена класифікаційна QSAR-модель фунгістатичної 

активності досліджених сполук проти стандартного штаму C. albicans АТСС 

є цілком придатною для успішного використання у процесі пошуку нових 

ІмС як ефективних протигрибкових агентів проти широкого спектру Candida 

spp. 

Створені регресійні QSAR моделі, прогноз за якими базувався на більш 

тонкому розподілі рівня активності сполук – за МІК (10, 100, 1000, 10000 

мкмоль), виявилися менш ефективними. Це може бути пов’язано з 

багатоступеневою оцінкою активності сполук за lg (1/MIК) – від 2 до 5, що 

лежить в основі створених регресійних моделей, та досить умовним 

співвідношенням рівня експериментальної активності ІмС – від 8 до 70 мм 

(діаметри зон затримки росту мікробних культур). 

Крім того, проблемними для прогнозування виявилися симетричні ІмС з 

однаково довгими АЛ С9, С10 та С12. Ці об’єкти були спрогнозовані як 

високоактивні з характерним для асиметричних ІмС АЛ. Це можна пояснити 

обмеженими можливостями платформи OCHEM для врахування зазначених 

особливостей структури ІмС. Разом з тим, необхідно враховувати і той факт, 
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що база даних властивостей ІмC містила інформацію про активність окремих 

сполук, МІК яких значно відрізнявся проти різних штамів одного виду 

мікроорганізму - наприклад C. albicans АТСС 10231, 14053, 90028, 18804, 

2091 та інші колекційні гриба. 

 

4.3. Солі імідазолію із антикандидозною та протираковою 

активністю як потенційні інгібітори N-міристоїлтрансферази  

Аналіз останніх публікацій в області розробки нових засобів медичного 

призначення засвідчив перспективність застосування ОС як терапевтичних 

агентів цитотоксичного типу дії [402-407]. Культури ракових клітин як 

безхребетних, так і хребетних організмів були широко тестовані на лініях S2 

Drosophila melanogaster [408], тестикул зубатки CCO [409], фібробластів 

миші 3T3 [410], гліальних клітин щурів C6 [411], промієлоцитного лейкозу 

IPC-81 [412], феохромоцитома PC12 [413], раку легенів A431 [414], 

сквамозного раку CaCo-2 [415], рак товстого кишковика HaCaT [416], 

ембріональних клітин нирки HeLa [417], раку шийкі матки HepG2 [418], 

ракових гепатоцитів HT-29 [419], раку товстої кишки MCF-7 [420], раку 

молочної залози T98G [421], раку мозоку U937 [422] і т.і. 

Було встановлено, що цитотоксичність ОС залежить від їх структурних 

особливостей та має широкий діапазон значень - від мкМ до мМ. Так, ОС на 

основі хінолінія засвідчили більш низьку цитотоксичність, ніж солі 

імідазохінолінія та піридинія. Високу цитотостатичність та низьку 

токсичність продемонстрували солі імідазолію, фосфонію та амонію  в 

експериментах на щирокому спектрі ліній ракових клітин людини [423-425]. 

Так, гуанідиній тетрафторборат із довгим алкільним ланцюгом та 

амінокислотними складовими продемонстрував вельми високу 

цитотоксичность до ряду досліджених ліній ракових. Автори пов'язали цей 

феномен із поліпшеною транспортною функцією токсичного аніону 

тетрафторборату до ракової клітини [426]. В той же час, сульфат 

триетиламонію, фосфат триетиламонію та 1-бутил-3-метил імідазолій 
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виявилися менш токсичніми до лінії клітин доброякісного новоутворення 

HEK (ембріональна нирка людини), ніж до лінії клітин раку мозоку T98G 

[427]. 

Накопичена інформація щодо механізму цитотоксичної дії ОС свідчить, 

з одного боку, про асоційованість їх активності із руйнуванням подвійного 

ліпідного шару клітинної мембрани та ступенем ліпофільності катіону [428-

430]. Так, 1-алкіл хіноліній викликає руйнування мембрани клітин 3T3 

культури [431], солі імадазолію діють на мітохондріальний апарат клітини, 

викликаючи оксидативний стрес та апоптоз як у нормальних, так і у ракових 

клітин [432-434]. З іншого боку, 1-октил-3-метилімідазолій хлорид викликає 

експресію генів цитохрому Р450, що приводить до порушень процесу 

метаболізму ліків та іншіх оксигенних речовин у клітинах карциноми 

молочних залоз миші EMT6 [435]. 

Опираючись на дані літератури щодо вкладу інфекційного фактору, в 

тому числі кандидозної складової [436-441], у онкогенез різного типу та 

отримані результати щодо високої антикандидозної активності солі 

імдазолію із алкільним ланцюгом С12, були проведені експериментальні 

дослідження ряду імідазолієвих солей на моделі лінії клітин карциноми 

гортані людини НЕР-2 (Табл. 4.6.). 

Таблиця 4.6. 

Протиракова та антикандидозна активність  

ряду імідазолієвих солей 

ІмС 

Протиракова активність 
Антикандидозна активність, 

мм 

ІС50, мкМ 

(довірчий 

інтервал) 

MTК, мкМ 

(довірчий 

інтервал) 

C.albicans 

М 885 

(ATCC 

10231) 

C.albicans 

(клінічний 

ізолят) 

C.krusei 

(клінічний 

ізолят) 

2а 
0,787 

(0,837-0,737) 

0,008 

(0,014-0,019) 
45 23 51 

2c 
0,783 

(0,817-0,749) 

0,078 

(0,083-0,073) 
30 18 48 
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ІмС 

Протиракова активність 
Антикандидозна активність, 

мм 

ІС50, мкМ 

(довірчий 

інтервал) 

MTК, мкМ 

(довірчий 

інтервал) 

C.albicans 

М 885 

(ATCC 

10231) 

C.albicans 

(клінічний 

ізолят) 

C.krusei 

(клінічний 

ізолят) 

3i 

28,617 

(30,728-

26,506) 

9,050 

(9,676-8,424) 
НА НА НА 

Примітка:  ІС50 - концентрація сполук, що інгібує ріст 50% тестованих клітин; МТК-

найвища толерантна концентрація сполуки; довірчий інтервал 95% ; НА – сполука 

неативна                  

 

За даними Табл. 4.6. досліджені клітини НЕР-2 виявилися найбільш 

чутливими до солей 2a та 2c із алкільним замісником С12 як за показником 

МТК (найвища толерантна концентрація сполуки, що не викликає некрозу 

досліджених клітин упродовж 72 годи інкубації), зафіксованому у діапазоні 

від 0,008 до 0,078 мкМ відповідно, так і за показником ІС50 ( концентрація 

сполук, що інгібує ріст 50% тестованих клітин), зафіксованому у діапазоні 

від 0,787 до 0,783 мкМ відповідно. 

Зареєстровані показники досліджених типів активності солей 2a, 2c та 3i 

свідчать про наявність чіткої кореляції між рівнями антикандидозної та 

протиракової активності. Так, сіль [C6C1IM-Br] (3i) із невеликим АЛ 

довжиною 6 атомів вуглецю виявилася неактивною і як антикандидозний, і 

як протираковий чинник. Хлориди імідазолієвих солей 2c та, особливо, 2a із 

АЛ С12 продемонстрували високий потенціал активності на обох досліджених 

моделях. 

Таким чином, факт наявності алкільного ланцюга С12 у структурі 

досліджених солей ще раз підтвердив, з одного боку, ключову роль довжини 

вуглецевого ланцюга у набутті солями важливих біологічних властивостей 

високого рівня, а з другого – перспективність імідазолієвих солей певного 

структурного типу як потенційних біологічно активних агентів подвійного 

типу дії. 
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Для вивчення потенційного молекулярного механізму дії солей (Табл. 

4.6.) було проведено аналіз літературних даних щодо їх потенційної 

біомішені. Аналіз літератури засвідчив, що в якості молекулярної мішені 

ряду протипухлинних та протигрибкових агентів, що містять у своїй 

структурі імідазол та піридин, рядом авторів запропоновано N-

міристоілтрансферазу (NМТ) [442]. Експериментальними роботами [443, 445] 

було продемонстровано, що функціональна активність NМТ та експресія 

специфічного білка зафіксовані як високі при колоректальному раку людини, 

раку жовчного міхура та пухлинах мозку. Ці дослідження лягли в основу 

подальшого вивчення молекулярних механізмів взаємодії досліджених ІмС, 

як потенційних інгібіторів NМТ із аналогічним структурним елементом 

імідазолом. Дослідження солей на основі імідазолію як антикандидозних або 

як протиракових агентів також представлені у доступній літературі [424,429-

450]. 

Було встановлено, що довжина АЛ катіону імідазолію відіграє 

вирішальну роль у протипухлинній активності та цитотоксичності цих солей. 

Зокрема, солі 1-алкіл-3-метилімідазолію з алкільним ланцюгом С4 - С8 не 

мають протипухлинних властивостей, а солі з АЛ С12 продемонстрували 

ефективність практично на 60 досліджених лініях ракових клітин. Подальше 

збільшення довжини ланцюга до 16 та 18 атомів вуглецю призводить до 

посилення пригнічення росту ліній пухлинних клітин, а також до високої 

цитотоксичності [425]. 

Вважається також, що солі імідазолію та піридінію з довгим АЛ є 

перспективними агентами проти грибів і важливою альтернативою 

загальноприйнятій азольній протигрибковій терапії та профілактиці 

кандидозу та трихоспоронозу [451,452]. 

Молекулярний докінг досліджених солей 2c та 2a було проведeно до 

активного сайту NМТ C. albicans, як потенційної біомішені, асоційованої з їх 

високим антикандозним та протираковим потенціалом. 
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Докінг-сумісні формати структури білку та лігандів і створення «grid 

box» виконувалися за програмою ADT (ver. 1.5.6) [297]. В якості вихідної 

білкової структури використовували кристалічну структуру (NMT) C. 

albicans (PDB ID: 1IYL) [453]. Для докінгу використовували субодиницю А 

ферменту, яку виділяли із загальної структури білку і зберігали у вигляді pdb-

файлу за допомогою програми Accelrys DS (ver. 2.5.5) [300]. У процесі 

підготовки макромолекули А-субодиниці NMT у програмі ADT 

використовували метод "noBondOrder". До структури макромолекули 

додавали атоми водню для всіх атомних груп. Всі атоми макромолекули були 

надалі заново пронумеровані. Макромолекулу з розрахованими за методом 

Gasteiger і доданими парціальними зарядами зберігали у форматі PDBQT. 

Структури лігандів були побудовані та збережені у форматі Mol2 за 

використання пакету ChemAxon Marvin Sketch 5.3.735 [301]. Подальша 

оптимізація структур лігандів та процес мінімізації енергії проводили 

напівемпіричним квантово-механічним методом АМ1 у програмі 

MOPAC2016 [454]. Парціальні заряди та торсіонні кути лігандів були змінені 

за допомогою ADT і збережені у форматі PDBQT. 

Таким чином підготовлений фермент та оптимізовані ліганди 

використовувалися в якості вхідних файлів для проведення молекулярного 

докінгу за допомогою програми AutoDock 4.2 [303]. При цьому 

використовували метод генетичного алгоритму Ламарка та стандартну 

процедуру докінгу для «жорсткого білку». Сервіс ADT використовували для 

генерації файлів параметрів докінгу та "both grid". Для підготовки карти "grid 

map" та створення боксу "grid box" використовували підпрограму AutoGrid. 

За центр боксу приймали координати x = 14,786, y = 48,725, z = 0,382 

формували ґратку (grid) із площиною 40 х 40 х 40 точок та кроком (grid 

spacing) в 0,375Å, а налаштування для інших параметрів докінгу були 

виконані за функцією «замовчування». 

Пакет програмного забезпечення Accelrys DS використовували для 

візуалізації та аналізу білок-лігандних взаємодій. 



184 

 

Проведені віртуальні дослідження молекулярного докінгу 

високоактивних лігандів 2c та 2a показали утворення стабільних білково-

лігандних комплексів із вільною енергією зв’язування ΔG -6,28 та -6,31 

ккал/моль відповідно (Рис. 4.6 та 4.7.). 

Загалом, формування утворення ліганд-білкових комплексів можна 

охарактеризувати за допомогою двох головних центрів зв'язування - за 

рахунок імідазольних кілець та алкільних ланцюгів лігандів. 

 

Рис. 4.6. - Молекулярний докінг ліганду 2c до активного центру 

NMT C. albicans 

 

За даними докінгу встановлено, що імідазольне кільце ліганду 2c (Рис. 

4.6.) стабілізується за допомогою  утворення однієї електростатичної π-

аніонної взаємодії (3,05 Å) з Leu451 та двох гідрофобних π-π взаємодій (4,94 

Å та 5,30 Å) з амінокислотами Tyr354 і Phe117 відповідно. Крім того, 

зафіксовано і наявність одного водневого зв'язку довжиною 1,96 Å між 

гідроксильною групою ліганду та амінокислотою Leu451. 
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Рис. 4.7. - Молекулярний докінг ліганду 2a до активного центру 

NMT C. albicans 

 

Стабілізація ліганду 2a (Рис. 4.7.) відбувається за рахунок двох водневих 

зв'язків із амінокислотами Tyr335 (3,28 Å) та Tyr107 (3,38 Å), однієї 

електростатичної π-аніонної взаємодії (3,12 Å) із Leu451, однієї гідрофобної 

π-аніонної взаємодії (5,43 Å) із Tyr354 та π-π взаємодії (4,91 Å) з 

амінокислотою Phe117. 

Довгі алкільні ланцюги лігандів 2a та 2c зв'язуються в активному сайті 

NMT шляхом утворення гідрофобних взаємодій. Ліганд 2c формує дві 

гідрофобні взаємодії (4,42 Å та 4,65 Å) з амінокислотами Tyr225 і Tyr354 

відповідно. Ліганд 2a утворює дві гідрофобні взаємодії (3,92 Å та 4,31 Å) між 

алкільним ланцюгом і амінокислотами Tyr225 і His227 відповідно. 

Таким чином, проведений молекулярний докінг засвідчив, що ліганди 2c 

та 2a стабілізуються в активному сайті NMT C. albicans аналогічним чином, 
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демонструючи практично однакову вільну енергію зв’язування ΔG     -6,28 та -

6,31 ккал / моль відповідно. 

Для підтвердження реалістичності отриманих даних та висновків щодо 

типу комплексоутворювання досліджених хлоридів імідазолію було 

проведено редокінг до активного сайту NMT C. аlbicans відомого за даними 

Protein Data Bank [453] інгібітора NMT R64 (1-метил-1H-імідазол-2-ід)-(3-

метил-4-{3-[(піридин-3-ілметил)-аміно]-пропокси}-бензофуран-2-іл)-

метанон) (Рис. 4.8.), що є структурно близьким до досліджених лігандів. 

 

Рис. 4.8. - Редокінг інгібітора R64 до активного центру NMT C. 

albicans 

За даними Рис. 4.8. комплексоутворення інгібітора R64 в активному 

центрі NMT C. аlbicans відбувається за рахунок цілого ряду різних типів 

взаємодій. Це, по-перше, формування трьох електростатичних взаємодій 

(3,57Ǻ; 4,04Ǻ; 4,35Ǻ) між амінокислотними залишками Leu451 і Tyr354 та 

піридиновим циклом і аміногрупою ліганда. Також стабілізація R64 в 

активному центрі фермента забезпечується двома водневими зв’язками між 

амінокислотою His227 та імідазолієвим (2,45Ǻ) і бензофурановим (2,37Ǻ) 
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циклами. Крім цього, ліганд-білковий комплекс стабілізується і рядом 

гідрофобних взаємодій: бензофурановий цикл та його метильна група 

утворює гідрофобні π-π та π-алкільні взаємодії (5,48Ǻ; 5,48Ǻ; 5,33Ǻ) з 

амінокислотою Tyr354 і π-алкільні (5,37Ǻ; 5,40Ǻ) з Leu394 та Phe117. Крім 

того, бензофурановий цикл та його метильна група формують три гідрофобні 

π-π та π-алкільні взаємодії з (3.78Ǻ, 3.90Ǻ, 5.18Ǻ) з Tyr225 та одну (теж 

гідрофобну) π-π взаємодію з імідазолієвим циклом ліганду (5,41Ǻ). 

Молекулярний докінг лігандів 2c і 2a та інгібітора R64 в активному сайті 

NMT C. albicans представлено на Рис. 4.9. 

 

Рисунок 4.9. - Загальний тип локалізації лігандів 2c і 2a та інгібітора 

R64 в активному сайті NMT C. albicans (помаранчевий колір - інгібітор R64, 

синій - ліганд 2, рожевий - ліганд 3 

 

Узагальнені результати молекулярного докінгу представлено у Табл. 

4.7.). 
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Таблиця 4.7. 

Типи зв’язування досліджених лігандів  

в активному центрі NMT C. аlbicans 

Досліджені 

ліганди 

Типи зв’язування 

Водневі, 

Ǻ 

Електро 

статичні, Ǻ 

Гідрофобні зв’язки, 

Ǻ 

ΔG, 

ккал/ 

моль 

R64 
His227 (2,45) 

His227 (2,37) 

Leu451 (3,57) 

Leu451 (4,04) 

Tyr354 (4,35) 

Tyr354 (5,48) 

Tyr354 (5,48) 

Tyr354 (5,33) 

Leu394 (5,37) 

Phe117 (5,40) 

Tyr225 (3,78) 

Tyr225 (3,90) 

Tyr225 (5,18) 

Tyr225 (5,41) 

-9,90 

2c Leu451 (1,96) Leu451 (3,21) 

Tyr225 (4,42) 

Tyr354 (4,65) 

Tyr354 (5,30) 

Phe117 (4,94) 

-6,28 

2a 
Tyr107 (3,80) 

Tyr335 (3,28) 

Leu451 (3,12) 

Phe117 (4,91) 

Tyr225 (3,92) 

Tyr354 (5,43) 

His227 (4,31) 

-6,31 

 

З даними Табл. 4.7. можна зробити висновок, що загальними ключовими 

елементами утворених ліганд-білкових комплексів є амінокислотні залишки 

Leu451, Tyr354, Tyr225 та Phe117. Стабільність комплексів забезпечувається 

водневими зв’язками, електростатичними, гідрофобними та алкільними 

взаємодіями. Значення вільної енергії зв’язування в активному центрі NMT 

C. albicans лігандів 2c та 2a складала -6.28 та -6.31 відповідно, а R64     -9,90 

ккал/моль. 

Продемонстроване методом докінгу формування ліганд-білкових 

комплексів засвідчило певну кореляцію з рівнем експериментально 

визначеної високої протигрибкової та протиракової активності досліджених 

сполук. Так, присутність 2-гідроксиетильного замісника в структурі ліганду 

2c, вірогідно, за рахунок так званих стеричних труднощів у процесі 
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формування комплексу ліганд-білок, є можливою причиною його помірної 

антикандидозної активності. 

Таким чином, експериментально встановлено, що ІмС 2c та 2a з довгим 

алкільним ланцюгом С12 мають високу як антикандидозну, так і протиракову 

активність на відміну від неактивної імідазолієвої солі 3i з алкільним 

ланцюгом С6. Аналіз результатів молекулярного докінгу лігандів 2c та 2a 

дозволив з великою долею імовірності розглядати N-мірістоїлтрансферазу C. 

albicans як потенційну мішень для зв’язування цих лігандів за рахунок 

стабілізаційних водневих звязків, електростатичних та гідрофобних 

взаємодій, сформованих імідазолієвими кільцями та довгими АЛ. 

За результатами in silico та in vіtro досліджень сполука 2a (C12C1IM-Cl) є 

перспективним об’єктом для подальшого вивчення в якості потенційного 

біорегулятора із високим потенціалом подвійного типу активності. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



190 

 

ВИСНОВКИ 

1. Створені на основі оригінальних інформаційних баз даних 

класифікаційні QSAR-моделі щодо прогнозування протигрибкових 

властивостей імідазолієвих солей проти гриба C. albicans представляються як 

найбільш ефективні, у порівнянні із моделями регресії, за показниками 

відсотку вірно прогнозованих сполук і може бути використана для пошуку 

нових ІмС як ефективних протигрибкових агентів проти широкого спектру 

грибів Candida spp., в тому числі і проти флуконазол-резистентних штамів 

клінічних ізолятів гриба. 

2. Створені регресійні QSAR-моделі, прогноз за якими базувався на 

більш тонкому розподілі рівня активності сполук – за МІК (10, 100, 1000, 

10000 мкмоль), виявилися менш ефективними, що, вірогідно, пов’язано з 

багатоступеневою оцінкою активності сполук за lg (1/MIК) – від 2 до 5, що 

лежить в основі створених регресійних моделей, та є досить умовним 

співвідношенням рівня експериментальної активності ІмС – від 8 до 70 мм 

(діаметри зон затримки росту мікробних культур). 

3. Встановлено, що імідазолієві солі з гідрофобними алкільними 

замісниками у положеннях 1 і 3 виявляють високий антимікробний потенціал 

проти резистентних штамів гриба роду Candida. Найефективнішими 

фунгістатиками серед досліджених похідних виявились асиметричні солі із 

додецильним замісником (незалежно від природи аніону). Ефективність 

впливу досліджених солей на резистентні культури зростала в ряду 

флуконазол-резистентних штамів гриба C. albicans, C. glabrata, C. krusei.  

4. Виявлено наявність подвійного, антикандидозного та 

протиракового, типу активності імідазолієвих похідних ліпофільної природи. 

Показано, що N-додецилзаміщені солі імідазолію у мікромолярному 

діапазоні концентрацій інгібують ріст ракових клітин на моделі лінії клітин 

карциноми гортані людини НЕР-2, одночасно виявляючи активність щодо 

чутливого штаму C. albicans.  
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5. Аналіз результатів молекулярного докінгу лігандів 2c та 2a дозволив 

з великою долею імовірності розглядати N-мірістоїлтрансферазу C. albicans 

як потенційну мішень для зв’язування цих лігандів за рахунок 

стабілізаційних водневих звязків, електростатичних та гідрофобних 

взаємодій, сформованих імідазолієвими кільцями та довгими гідрофобними 

радикалами. Значення вільної енергії зв’язування в активному центрі NMT C. 

albicans лігандів 2c та 2a складали -6.28 та -6.31 ккал/моль відповідно. 
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РОЗДІЛ 5 

ОКСАЗОЛОВМІСНІ СОЛІ ТРИФЕНІЛФОСФОНІЮ ЯК 

АНТИМІКОТИЧНІ АГЕНТИ ПРОТИ ФЛУКОНАЗОЛ-

РЕЗИСТЕТНИТХ КЛІНІЧНИХ ІЗОЛЯТІВ ГРИБА РОДУ CANDIDA 

 

Відомо, що серед широкого ряду антигрибкових агентів, таких як азоли, 

полієни, аліламіни, ехінокандіди, більш як 20 різних азолів наразі 

використовуються проти найбільш небезпечних інвазійних грибкових 

інфекцій. На особливу увагу в цьому сенсі заслуговують похідні оксаазолу, 

що містять катіон трифенілфосфонію (ТФФ). Завдяки позитивно 

зарядженому катіону трифенілфосфонію у ліпофільному елементі негативно 

зарядженої мембрани клітини відбувається накопичення та проникнення 

солі, що викликає дезорганізацію мембрани, внутрішньоклітинних елементів 

та апоптоз клітини [455,456]. Наявність катіону трифенілфосфонію у 

молекулі активного агенту наразі представляє особливий інтерес для 

розробки нових протигрибкових агентів.  

Відомо, що солі фосфонію (ФС) вважаються високо антимікробними 

регуляторами щодо культур S. aureus, E. coli та P. aeruginosa [457,458]. 

Наприклад, модифікований трифенілфосфонієм полімерний 

поліфеніленоксид засвідчив антимікробну активність проти S. epidermidis та 

E. coli. Синтезовані Kanazawa А. із колегами [459] ди- та триметилзаміщені 

фосфонієві солі з довгими алкільними ланцюгами (С10-С18) виявили 

бактеріостатичну дію проти одинадцяти поширених інфекційних збудників, 

включаючи метицилінрезистентний S. aureus. У подібній роботі [460] було 

показано, що алкіл-ТФФ солі з різними аніонами не поступаються за своєю 

ефективністю відомому комерційному препаратові бензалконію хлориду 

проти широкого ряду коків, паличок, бацил та грибів. 

У ряді досліджень також продемонстровано і протитуберкульозні 

властивості ТФФ-похідних [461]. Особливий інтерес до ФС обумовлений і 

низкою інших унікальних властивостей. Вони можуть діяти як 
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внутрішньоклітинні антиоксиданти [462,463], як інгібітори 

антихолінестерази [464], як хіміотерапевтичні агенти, в тому числі 

антиглікемічні та антипроліферативні [465-467]. Як фармакологічні агенти 

ряд солей фосфонію проявляють високу активність проти паразитів роду 

Leishmania [468], Trypanosoma brucei [469], Trypanosoma cruzi [470] та 

Schistosoma mansoni [471]. За останні роки вищезазначені властивості 

призвели до включення фракцій фосфонію в полімери для біомедичних 

застосувань [472,473], обробки води, упаковки для продуктів харчування 

[474,475] та для запобігання біообростання [476,477]. 

Спираючись на дані літературних джерел та ряд попередніх досліджень 

щодо перспективності використання онієвих солей із ТФФ катіоном, було 

побудовано ряд QSAR-моделей антикандидозної активності нових ФС та 

експериментально досліджено протигрибкову активність сполук із 

прогнозованою активністю проти гриба С. albicans. 

 

5.1. Прогнозування активності трифенілфосфонієвих солей проти 

гриба С. albicans  

Вибірка даних із 1017 сполук як інгібіторів С. albicans з відомими 

значеннями МІК у межах від 0,001 до 590 мг/л,  була сформована на основі 

літературних даних та збережена на сервері ОСНЕМ, Web платформою для 

збереження та накопичення експериментальних даних активності та 

властивостей хімічних сполук і побудови QSAR-моделей [291]. Всі відібрані 

сполуки було розділено на два класи - 578 як «активні» із МІК ≤ 2,5 мг/л та 

439 як «неактивні» із МІК  > 2,5 мг/л. 25% молекул було випадковим чином 

відібрано програмою ОСНЕМ для отримання незалежного тестового набору 

даних, а всі інші молекули використовували як навчальну вибірку. Детальну 

інформацію щодо структури та відповідних значень активності сполук із 

вказаними використаними публікаціями включено до серверу ОСНЕМ. 

Для побудови QSAR-моделей використовували AANNs, k-NN та 

WEKA-RF методи. 
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Відібрані молекулярні дескриптори, доступні на сервері ОСНЕМ, 

включали 2D E-State Indices, 2D ALOGPS та 3D Dragon v.7. пакети. 

Якість та ефективність QSAR-моделей оцінювали за параметрами 

чутливості (Sn), специфічності (Sp) та збалансованої точності (ВАс) моделі. 

Чутливість характеризується як точність прогнозу для позитивного класу 

(активних) сполук, тоді як специфічність – це точність прогнозу негативного 

класу (неактивних) сполук.  

Збалансовану точність (ВАс) прогнозу вважали адекватною для оцінки 

якості моделей, якщо кількість «активних» та «неактивних» сполук у вибірці 

мали приблизно однакову кількість. Точність кожної індивідуальної моделі 

була оцінена за допомогою методу 5-разової перехресної перевірки. 

Статистичні параметри розроблених класифікаційних QSAR-моделей 

представлено у Табл. 5.1.. 

Таблиця 5.1. 

Статистичні коефіцієнти створених класифікаційних QSAR-моделей 

№ 

моделі 

Метод 

машинного 

навчання 

Вибірка 

даних 

Кількість 

молекул 

Кількість 

дескрипторів 

Sn, 

% 

Sp, 

% 

Збалансована 

точність 

(ВАс,%) 

1 ASSN 
навчальна 688 

259 
93 89 91 ±1.0 

тестова 231 92 90 91 ± 2.0 

2 k-NN 
навчальна 688 

258 
87 85 86 ± 1.0 

тестова 231 83 76 80 ± 3.0 

3 WEKA-RF 
навчальна 759 

263 
94 85 90 ± 1.0 

тестова 252 91 91 91 ± 2.0 

Примітка: Sn – чутливість; Sp - специфічність; ВАс - збалансована точність прогнозу 

 

Представлені у Табл. 5.1. результати моделювання активності показали, 

що всі класифікаційні моделі демонструють подібні результати за критеріями 

Sn, Sp та ВА. Так, збалансована точність ВА для наборів навчання 

знаходилась у діапазоні 86-91%. Сполуки в тестових наборах були 

передбачені з точністю (ВА) у межах 80-91%. 

Віртуальний набір похідних 1,3-оксазоловмісних ФС було 
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проаналізовано за допомогою розроблених класифікаційних QSAR моделей.  

У Табл. 5.2. представлено результати прогнозу протигрибкової активності 

відібраних 1,3-оксазол ФС солей за допомогою створених класифікаційних 

QSAR-моделей.  

Серію оксазоловмісних ФС, представлених на Рис. 5.1., що були 

спрогнозовані як найбільш активні, було обрано для експериментального 

вивчення їх антикандидозних властивостей проти Сandida spp. 

Таблиця 5.2. 

Прогноз протигрибкової активності 1,3-оксазол ФС за допомогою 

створених класифікаційних QSAR-моделей 

Сполука 
Метод машинного навчання 

ASNN k-NN WEKA-RF 

1 - + + 

2 + + + 

3 + + + 

4 + + + 

5 + - + 

6 + + - 

7 + + - 

8 + + + 

9 + - + 

10 + - + 

11 - + - 

Примітка: + - сполука, передбачена як активна;  ˗ - сполука передбачена як не 

активна 
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Рис. 5.1. - Структурні формули солей трифенілфосфонію із 

прогнозованою високою активністю  

 

5.2. Експериментальні дослідження антикандидозної активності 

трифенілфосфонієвих солей із прогнозованою активністю проти грибів 

роду Candida 

Протигрибкову активність ФС аналізували за використання 0,3 та 0,03 

мкмоль на диску як проти культури стандартного штаму гриба C. albicans 

N H O 

N 
P 
+ 

N 

N 

O 

O 

N 
P 
+ C l O 

4 C l O 
4 

- - 



197 

 

(ATCC 10231), так і проти двох його клінічних флуконазол-резистентних 

ізолятів - C. albicans та C. krusei (Табл. 5.3.). 

Таблиця 5.3. 

Протигрибкова активність досліджених ФС проти стандартного та 

резистентних штамів гриба роду Сandida (мм), М±m, n=3 

Сполука 
Вміст на 

диску, мкМ 

Діаметри зон затримки росту грибкових 

культур, мм 

C. albicans 

ATCC 10231 

C. albicans 

(ізолят) 

C. krusei 

(ізолят) 

1 
0,3 

0,03 

36,0 ± 0,3 

23,3 ± 0,6 

30,3 ± 0,3 

17,3 ± 0,3 

30,3 ± 0,6 

22,0 ± 0,3 

2 
0,3 

0,03 

35,3 ± 0,9 

28,3 ± 0,6 

30,0 ± 0,6 

19,7 ± 0,6 

30,3 ± 0,6 

20,7 ± 0,3 

3 
0,3 

0,03 

36,7 ± 0,3 

20,3 ± 0,3 

37,3 ± 0,6 

22,0 ± 0,3 

34,0 ± 0,3 

25,3 ± 0,9 

4 
0,3 

0,03 

29,3 ± 0,6 

17,7 ± 0,6 

31,3 ± 0,3 

18,3 ± 0,3 

29,3 ± 0,6 

19,3 ± 0,3 

5 
0,3 

0,03 

22,0 ± 0,3 

18,3 ± 0,3 

17,0 ± 0,6 

14,0 ± 0,3 

18,0 ± 0,6 

16,3 ± 0,6 

6 
0,3 

0,03 

14,3 ± 0,3 

12,0 ± 0,3 

15,3 ± 0,3 

12,3 ± 0,6 

14,3 ± 0,3 

10,0 ± 0,3 

7 
0,3 

0,03 

22,3 ± 0,3 

19,3 ± 0,6 

21,0 ± 0,3 

12,3 ± 0,3 

25,3 ± 0,3 

22,0 ± 0,6 

8 
0,3 

0,03 

38,0 ± 0,9 

33,3 ± 0,3 

34,7 ± 0,3 

30,3 ± 0,3 

38,3 ± 0,9 

32,0 ± 0,6 

9 
0,3 

0,03 

25,7 ± 0,3 

20,7 ± 0,6 

27,0 ± 0,6 

18,3 ± 0,9 

25,3 ± 0,3 

17,0 ± 0,3 

10 
0,3 

0,03 

21,3 ± 0,3 

16,3 ± 0,6 

16,0 ± 0,3 

12,3 ± 0,3 

24,3 ± 0,6 

18,7 ± 0,6 

11 
0,3 

0,03 

18,0 ± 0,3 

14,6 ± 0,6 

14,0 ± 0,6 

12,0 ± 0,3 

20,3 ± 0,3 

14,0 ± 0,3 

ФЛ 0,13 21,6±0,3 НА НА 

Примітка:  

 

Представлені у Табл. 5.3. результати досліджень свідчать, що всі 

сполуки, прогнозовані як активні, продемонстрували високий рівень 
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протигрибкової активності як проти штаму C. albicans ATCC 10231, так і 

проти флуконазол-резистентних штамів клінічних ізолятів гриба. Так, 

найбільш високий рівень антигрибкової активності проти всіх штамів гриба 

Candida spp. продемонстрували солі 1-4 та 7-9, сформувавши діаметри зон 

затримки росту грибкових культур у діапазоні від 38,3 до 29,3 мм із вмістом 

на диску 0,3 мкмоль та у діапазоні від 17,3 до 33,3 мм із вмістом на диску 

0,03 мкмоль. Узагальнені результати активності свідчать, що зниження 

вмісту досліджених солей у 10 разів приводить до зниження їх активності 

лише у 1,5 раз. 

Солі 5,6 та 10,11 виявилися менш активними проти всіх досліджених 

культур гриба роду Candida. Із вмістом на диску 0,3 мкмоль зафіксовані 

діаметри зон затримки росту знаходилися в діапазоні від 14,0 до 24,0 мм, 

тобто в середньому складали 19 мм. При зниженні вмісту солей на диску до 

0,03 мкмоль сформовані діаметри зон затримки росту грибкових культур 

складали у середньому 14,1 мм, що відповідало 25%-му зниженню 

активності, тобто у 1,4 рази. 

Важливо зазначити, що встановлена чутливість грибкових штамів до 

досліджених ФС мала чіткий дозозалежний характер. Так, фунгістатична 

активність солей 1-4 та 7-9 (у кількості 0,3 мкмоль) проти штаму C. albicans 

ATCC 10231 знаходилася у межах від 29,3 до 38,0 мм, проти флуконазол-

резистентного штаму (клінічний ізолят) C. albicans – у межах від 30,3 до 37,3 

мм, а проти флуконазол-резистентного штаму (клінічний ізолят) C. krusei – у 

межах від 29,3 до 38,3 мм. Фунгістатична активність солей 5-7, 9-11 (0,3 

мкмоль) була встановлена у межах від 14,3 до 25,7 мм, від 14,0 до 27,0 мм та 

від 14,3 до 25,3 мм відповідно. 

Отримані експериментальні результати  аналізу антикандидозних 

властивостей ФС дозволяють характеризувати досліджені солі 1-4 та 

особливо 7-9 як перспективні об’єкти для розробки високоактивних 

протигрибкових засобів, в тому числі проти резистентних клінічних ізолятів 

гриба роду Candida. 
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5.3. Молекулярний докінг оксазоловмісних солей трифенілфосфонію 

як інгібіторів трансглікозилази С. albicans 

Відомо, що оболонка грибкової клітини відіграє ключову роль у 

підтриманні її життєдіяльності та першою реагує на різноманітні зовнішні 

сигнали. Серед різних категорій ферментів, що приймають участь у 

формуванні клітинної стінки гриба, саме категорія трансглікозилаз GH72 

(активність яких кодується генами PHR) відповідає за розщеплення молекули 

β-(1,3)-глюкану, переміщення, утворення зв'язку β-(1,3) та подовження 

ланцюгів 1,3-β-глюкану в клітинній оболонці. Тому β-1,3-глюкан-

глюканозилтрансферази наразі вважаються перспективними біомішенями для 

антимікотичних засобів проти практично всіх дріжджоподібних грибів, в 

тому числі проти C. albicans як представника грибів Saccharomyces spp. [478]. 

Проведений аналіз даних щодо залежності «структура-активність» у базі 

даних ChEMBL підтвердив трансглікозилазну активність ФС солей із 

антимікробною активністю [479].  

Для оцінки потенційного механізму дії ФС використовували 

молекулярний докінг солей до активного центру трансглікозилази (ТГ) 

Saccharomyces cerevisiae - PDB ID: 5OA2 [480], як найбільш подібної за 

амінокисотную послідовністю до ТГ С. albicans. На Рис.5.2. представлено 

результати порівняльної характеристики первинної структури ТГ C. albicans 

(UniProtKB: C4YFM5) [481] та ТГ S. cerevisiae (UniProtKB: Q06135) [482]. 
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Рис. 5.2 - Порівняльний аналіз первинної структури ТГ С. albicans та 

ТГ Saccharomyces cerevisiae за використання веб-ресурсу NCBI BLAST  

 

Розраховані показники подібності первинної структури ферментів обох 

мікробних патогенів (Рис. 5.2.) знаходилися в межах загальноприйнятих для 

ствердження щодо їх гомологічності - показник «identity» склав 50,84%, 

показник «positives» склав 64%, а показник кількості проміжків «Gaps» - 

лише 4%. 

Докінг активних in vitro солей трифенілфосфонію (1-11) проводили за 

допомогою програми AutoDock Vina 1.1.2. (Рис. 5.3. - 5.13) Як центр докінгу 

використовували центр ліганду, зв’язаного з ферментом у кристалічній 

структурі PDB ID: 5OA2. 
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Рис. 5.3. - Молекулярний докінг ліганду 1 до активного центру ТГ S. 

cerevisiae 

 

Рисунок 5.4. - Молекулярний докінг ліганду 2 до активного центру 

ТГ S. cerevisiae 
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Рис. 5.5. - Молекулярний докінг ліганду 3 до активного центру ТГ S. 

cerevisiae 

            

Рис. 5.6. - Молекулярний докінг ліганду 4 до активогой центру ТГ S. 

cerevisiae 
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Рис. 5.7. - Молекулярний докінг ліганду 5 до активного центру ТГ S. 

cerevisiae 

 

Рис. 5.8. - Молекулярний докінг ліганду 6 до активного центру ТГ S. 

cerevisiae 
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Рис. 5.9. - Молекулярний докінг ліганду 7 до активного центру ТГ S. 

cerevisiae 

      

Рис. 5.10. - Молекулярний докінг ліганду 8 до активного центру ТГ 

S. cerevisiae 
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Рис. 5.11. - Молекулярний докінг ліганду 9 до активного центру ТГ 

S. cerevisiae 

 

Рис. 5.12. - Молекулярний докінг ліганду 10 до активного центру ТГ 

S. cerevisiae 
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Рис. 5.13. - Молекулярний докінг ліганду 11 до активного центру ТГ 

Saccharomyces cerevisiae 

 

У Табл. 5.4. представлено основні типи зв’язувань, залучених до 

комплексоутворення досліджених лігандів в активному центрі ТГ S. 

cerevisiae 

Таблиця 5.4. 

Типи зв’язування досліджених лігандів  

в активному центрі ТГ S. cerevisiae  

Сполука 
Водневі зв’язки, 

Ǻ 

Електростатичні 

взаємодії, 

Ǻ 

Гідрофобні 

взаємодії, 

Ǻ 

ΔG, 

ккал/моль 

1 TYR307 (2.59) 

GLU275 (3,61) 

GLU275 (3,38) 

GLU176 (4,12) 

TYR307 (5,20) 

TYR107 (4,41) 

TYR244 (4,92) 

TYR307 (5,18) 

TYR107 (5,18) 

TYR107 (3,94) 

ALA108 (5,27) 

PRO136 (4,45) 

PRO136 (4,60) 

9,2 

2 TYR307 (2.65) 
TYR307 (3,60) 

TYR307 (3,38) 

GLU275 (5,20) 

TYR107 (4,41) 
9,3 
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Сполука 
Водневі зв’язки, 

Ǻ 

Електростатичні 

взаємодії, 

Ǻ 

Гідрофобні 

взаємодії, 

Ǻ 

ΔG, 

ккал/моль 

GLU275 (4,12) 

TYR107 (4,08) 

TYR107 (3,96) 

ALA108 (5,22) 

PRO136 (4,35) 

PRO136 (4,53) 

3 TYR307 (2,75) 
GLU275 (3,64) 

TYR107 (3,94) 

TYR244 (4,89) 

TYR307 (5,26) 

TYR107 (4,41) 

TYR107 (3,97) 

ALA108 (5,26) 

PRO136 (4,32) 

PRO136 (4,55) 

8,9 

4 TYR307 (2,76) 
GLU275 (3,58) 

TYR107 (4,00) 

TYR307 (5,25) 

TYR107 (4,39) 

ALA108 (5,22) 

PRO136 (4,29) 

PRO136 (4,54) 

9,1 

5     

TYR107 (3,85) 

TYR107 (5,21) 

TYR107 (4,95) 

PRO136 (4,62) 

PRO136 (5,45) 

PRO136 (5,48) 

PRO136 (5,29) 

9,5 

6   GLU275 (3,58) 

TYR307 (5,13) 

TYR107 (5,49) 

TYR107 (3,97) 

TYR107 (3,99) 

PRO136 (4,36) 

PRO136 (5,15) 

8,7 

7 TYR307 (2,64) GLU275 (3,68) 

TYR307 (5,30) 

TYR107 (4,29) 

TYR107 (5,27) 

ALA108 (4,98) 

PRO136 (4,14) 

PRO136 (5,49) 

PRO136 (4,41) 

9,0 

8 TYR307 (2.74) 

GLU275 (3,70) 

GLU275 (4,99) 

ARG142 (4,55) 

TYR307 (5,05) 

TYR107 (4,88) 

TYR107 (5,10) 

PRO136 (5,21) 

9,7 
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Сполука 
Водневі зв’язки, 

Ǻ 

Електростатичні 

взаємодії, 

Ǻ 

Гідрофобні 

взаємодії, 

Ǻ 

ΔG, 

ккал/моль 

PRO136 (5,16) 

9 TYR307 (2,53) GLU275 (3,60) 

TYR307 (5,26) 

TYR107 (4,79) 

TYR107 (3,99) 

ALA108 (5,36) 

PRO136 (4,71) 

PRO136 (4,36) 

PRO136 (5,48) 

9,0 

10   GLU176 (3,78) 

TYR307 (5,72) 

TYR107 (5,24) 

PRO136 (4,51), 

PRO136 (4,07) 

9,0 

11   ARG142 (4,63) 

TYR107 (4,67) 

ALA108 (5,04) 

PRO136 (3,95) 

PRO136 (4,01) 

PRO136 (4,66) 

8,7 

Примітка: Ǻ - довжина зв’язку  

 

Таким чином, проведений докінг продемонстрував утворення ліганд-

білкових комплексів (Табл. 5.4) за рахунок цілого ряду загальних типів 

електростатичних (3,38   4,63 Ǻ) та гідрофобних (3,85   5,72 Ǻ) взаємодій, а 

комплекси найбільш активних лігандів 1-4, 7-9 стабілізувалися в активному 

центрі білку ще і за рахунок досить потужних водневих зв’язків (2,53   2,76 

Ǻ). Ключова роль у досліджуваному комплексоутворенні належить 

амінокислотам Tyr307, Tyr107, Glu275, Ala108 та Pro136.  
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ВИСНОВКИ 

1. Побудовані три нові класифікаційні QSAR-моделі протигрибкової 

активності солей трифенілфосфонію за показником збалансованої точності у 

межах 86-91% і з передбаченою активністю солей у межах 80-91% 

продемонстрували високу якість і можуть бути використані для пошуку та 

аналізу нових протигрибкових агентів в ряду трифенілфосфонієвих солей.  

2. Встановлено, що протигрибкові властивості досліджених ссолей 

залежать від природи замісника у положенні 5 оксазольного кільця. 5-

диметиламіно- та 5-ариламінопохідні, так само як і сполуки з морфоліновим 

або цитизиновим фрагментами 7, 8, 10  виявили активність на рівні або дещо 

нижчу від активності флуконазолу (щодо стандартного штаму гриба АТСС 

10231). Найактивнішими виявились 4-фос-форильовані похідні 5-алкілтіо- і 

5-алкентіооксазолів 1-4, а також сполука 9 з N-метил-n-толіламінним 

замісником у положенні 5. 

3. Встановлений високий анти грибковий потенціал похідних оксазол-4-

ілтрифенілфосфонієвих солей проти резистентних до флуконазолу грибкових 

штамів дозволяє рекомендувати їх як перспективні антимікотичні агенти 

проти флуоназол-резистентних штамів гриба роду Candida. 

4. Аналіз потенційних механізмів дії досліджених солей методом докінгу 

до активного центру фунгальної трансглікозилази (ТГ) гриба S. cerevisiae як 

гриба, що як і C. albicans, належить до сімейства дріжджеподібних грибів, 

дозволив розрахувати енергію комплексоутворення лігандів ΔG у межах від -

8,7 ккал/моль до -9,7 ккал/моль. Стабілізацію сформованих комплексів 

забезпечували водневі зв'язки (2,53 Ǻ - 2,76 Ǻ), електростатичні та гідрофобні 

взаємодії (3,38 Ǻ - 5,72 Ǻ), а ключову роль у комплексоутворенні виконують 

амінокислотні залишки Tyr307, Tyr107, Glu275, Ala108 та Pro136. 
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РОЗДІЛ 6 

 

АНТИБАКТЕРІАЛЬНА АКТИВНІСТЬ АЗОЛІВ ПРОТИ 

АНТИБІОТИКО-РЕЗИСТЕНТНИХ ШТАМІВ  

M. tuberculosis ТА S. aureus  

 

Відомо, що сполуки на основі азолів представляють інтерес для 

розробки не тільки протигрибкових, але й антибактеріальних засобів 

медичного застосування, особливо в умовах поширення та розповсюдження 

мікробної мультирезистентності. Так, як ефективні антибактеріальні агенти 

наразі вивчаються похідні триазолу [483,484], бензімідазолу [485,486], 

піразолу [487], оксазолу [488], тіазолу [489] та ін. . 

Зважаючи на широкий спектр літературних даних щодо розробок в 

області вивчення азолів як ефективних антибактеріальних агентів було 

проведено ряд in silico та in vitro досліджень ряду азотовмісних 

низькомолекулярних сполук як потенційних антибактеріальних агентів. 

 

6.1. Протитуберкульозна активність тіазоловмісних похідних 

ізоніазиду  

За останніми даними ВООЗ мультирезистентний туберкульоз викликає 

наразі найбільшу кількість смертельних випадків у всьому світі, 

перебільшуючи навіть кількість смертельних випадків, викликаних вірусом 

імунодефіциту людини. Останні доклади ВООЗ [490] свідчать про 9,6 млн. 

нових випадків захворювань та 2 млн. смертельних випадків за останні  роки. 

Крім того, поява та ріст множинних лікарськостійких штамів М.tuberculosis 

наразі є світовою проблемою в умовах низьких показників ефективності 

лікувальних заходів та високого рівня смертності за умов туберкульозної 

інфекції. Крім того, вже є інформація щодо випадків формування абсолютно 

стійких штамів М.tuberculosis [491,492]. 
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За останні роки було зроблено певні успіхи у пошуку та розробці нових 

протитуберкульозних засобів. Так, ряд нових препаратів наразі знаходяться 

на останніх фазах випробувань - це, наприклад, бедакулін, деламанід, 

стесолід, претоманід, клофазимін, левофлоксацин. Та, не дивлячись на певні 

досягнення у розробці нових протитуберкульозних лікарських засобів 

[493,494], потреба у нових ефективних ліках є вельми актуальною. 

У процесі появи та формування мультирезистентностих штамів M. 

tuberculosis розробки нових ефективних малотоксичних, низьким 

потенціалом побічних ефектів протитуберкульозних агентів набули наразі 

особливої актуальності. Так, є експериментальні дані, що ряд амінооксазолів 

у біологічному експерименті показали помірну, із МІК 25 мкМ, активність 

щодо чутливого штаму культури M. tuberculosis H37Rv, що було у 64 рази 

нижче за декотрі досліджені тіазоли. Встановлено, що при заміні кільця 

оксазолу на оксидіазольне кільце приводить до збільшення рівня активності 

похідних [495]. 

Надалі в якості нових ефективних інгібіторів M. tuberculosis було 

запропоновано функціоналізовані оксазоли із МІК 1мг/л. Проте, такі 

структурно нові інгібітори (із МІК 150 мг/л) виявилися неактивнми на моделі 

ракових клітин HEK 293. А заміна оксазольного фрагменту на 

ізооксазольний або тіазольний викликала ще більше зменшення біологічної 

активності, що засвідчило важливу роль кільця оксазолу у молекулярних 

механізмах дії похідних оксазолу як проти чутливого, так і проти 

резистентного штамів мікобактерій [496]. 

Дослідження макроциклічних похідних оксазолу, як аналогів 

антибіотика туггацину А, продемонстрували, що у порівнянні з туггацином із 

МІК 16 мкг/мл, цис- або транс-ізомери виявляють лише помірний рівень 

активності проти чутливого штаму M. tuberculosis із МІК 64,0 мкг/мл. 

Отриманий результат засвідчив, що заміна кільця тіазолу на кільце оксазолу 

приводить до зменшення мікобактеріальної активності цих сполук [497]. При 

цьому, трифункціоналізовані тіазоловим кільцем оксазоли продемонстрували 
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мікобактеріальну активність на рівні рифампіцину як проти чутливого штаму 

M. tuberculosi H37Rv, так і проти резистентного штаму HRv із МІК 0,64-0,65 

мкг/мл. Подальший аналіз вазємозв'язку «структура-активність» засвідчив, 

що наібільш позитивними структурними особливостями, що сприяють 

набуттю антимікобактеріальної активності цих сполук, є 

нефункціоналізоване або функціоналізоване кільце бензену або 

фторозамісник бензилового елементу [498]. 

Відомо, що похідні ізооксазолу, як клас азото- та кисень вмісних 

гетероциклів є важливим фармацевтичним елементом широкого діапазону 

біологічної активності відомих чинників. Так, ряд похідних піролу із 

електрон-акцепторною ізопропіловою групою та метил- і метокси-

елементами показали протитуберкульозну активність у дослідах in vitro 

проти чутливого штаму M. tuberculosis H37Rv в межах МІК від 12,5 до 6,25 

мкг/мл. Проте, нефункціоналізовані структури за наявності електроно-

донорної групи продемонстрували активність у МІК більше 100 мкг/мл. 

Проведений докінг-аналіз взаємодії досліджених лігандів дозволив 

встановити їх локалізацію в активному центрі еноіл-редуктази M. 

tuberculosis, що є регіоном відомих інгібіторів ензиму [499]. 

Показано також, що введення групи адамантилу через адамантил-

вторинне положення 2 сприяє значному збільшенню протитуберкульозного 

потенціалу сполук. Так, наприклад, сполука адамантил-ізооксозоліл сечовина 

продемонструвала значну активність проти чутливого штаму M. tuberculosis 

H37Rv із МІК 0,10 мкг/мл, маючи при цьому гарну розчинність - 22,7±2,2 

мкг/мл. Досліджена сполука викликала збільшення вмісту мономіколату 

трегалози - основного ліпідного компоненту мікобактріальної клітини, 

зменшення диміколату трегалози, як основного фактору вірулентності, який 

викликає формування мікобатеріальних мікроколоній [500]. З іншого боку, 

досліджена активність ізооксазолів, що містять кільце піридину та тіазолу, 

засвідчила досить високу активність не тільки проти чутливого штаму M. 

tuberculosis із МІК 0,06-0,125 мкг/мл (0,16-0,32 мкм), але й проти 
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резистентного штаму, метаболічно стабільного та стійкого до механізмів 

насосної помпи [501]. 

1,3,4-оксадиазоли вважаються найкращими структурними композиціями 

для розробки нових лікарських засобів завдяки їх ліпофільності та 

фармакокінетичним властивостям, що сприяють покращеній здатності цих 

молекул досягти молекулярної мішені трансмембранним шляхом. Нещодавно 

стратегія обєднання двох або більше ідентичних та різних типів 

фармакофорів у єдину молекулярну структуру набула актуальності та стала 

важливим шляхом раціонального дизайну нових препаратів як 

фармакофорних кандидатів [502,503]. 

У процесі розробки нових ефективних протитуберкульозних агентів 

було синтезовано серію 2- піридиніл-функціоналізованих тіазоліл-5-арил-

1,3,4-оксадиазолами похідних. У біологічному експерименті 2-феніл-

функціоналізовані сполуки продемонстрували високу активність проти 

штаму BCG Mycobacterium bovis із МІК, меншій за 3 мкг/мл, проте доволі 

низьку цитотоксичність щодо ліній ракових клітин людини HeLa, THP-1, 

HCT 116 и PANC-1 - меншу за 100 мкг/мл. Однак нефункціоналізовані 

оксадиазоли або функціоналізовані по іншим положенням виявилися 

практично міікобактеріально неактивними. Молекулярний докінг, 

проведений в активний центр еноіл-редуктази M. tuberculosis, встановив, що 

активні сполуки зв’язуються в активному центрі ензиму, головним чином, 

завдяки Ван-дер-Ваальсовим та електростатичним взаємодіям [504]. 

1,3,4-оксадиазоли, що містять піразольний структурний елемент, були 

також тестовані як протитуберкульозні агенти. Автори показали, що 4-

хлорофеніл- та 2-хлоробензамід-групи можна вважати перспективними 

елементами у набутті оксадиазолами протитуберкульозної активності. 

Зафіксований показник МІК складав 1,56 мкг/мл, у той час, як 

нефункціоналізована бензамідом похідна показала в аналогічних тестах МІК 

3,13 мкг/мл. При цьому електрон-рецепторна 4-метокифеніл-група викликала 

різке зниження рівня активності з МІК 50 мкг/мл. 
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Подальші дослідження оксадиазолів показали відсутність у них 

цитотоксичності щодо ліній нормальних клітин людини, що дозволяє 

говорити про перспективність використання цих сполук у процесах розробки 

нових лікарських засобів [505]. 

Серед серії 1,3,4-оксадиазол-похідних на основі індолу та піридину було 

ідентифіковано сполуки, активні проти M. tuberculosis H37Rv та 

Mycobacterium bovis BCG із МІК у діапазоні від 0,94 до 1,03 мкг/мл. 

Встановлено, що наявність -OH та -NO2 функціональних груп у структурі цих 

сполук є важливим фактором для прояву високої антимікобактеріальної 

активності. Молекулярний докінг таких оксадиазол-похідних 

продемонстрував наявність подібності зв’язування досліджених лігандів до 

активного центру еноіл-редуктази мікобактерій до відомих інгібіторів 

ензиму. Виявлений антимікобактеріальний потенціал, низька 

цитотоксичність та селективність дії є запорукою подальшого вивчення цих 

сполук як перспективних протитуберкульозних агентів [506]. 

1,2,4-оксадиазоли як аналоги 1,3,4-оксадиазолів, як відомо, мають 

особливе значення в області досліджень нових протитуберкульозних агентів. 

Так, гібриди хінолін-оксадиазолу виявляють активність проти штаму M. 

tuberculosis H37Rv із МІК 0,40 мкМ. Аналіз результатів «структура-

активність» підтвердив, що гнучкість ланцюга є критичною для прояву 

активності. Автори показали, що подальші дослідження 1,2,4-оксадиазолів 

можуть бути перспективними в плані використання цих молекул для 

конструювання нових протитуберкульозних агентів [507]. 

Є дані, щодо похідних бензооксазолу, що також займають важливе місце 

у дослідженнях нових протитуберкульозних агентів, а похідні 

піразинкарбоксамідів та гідразони ізоніазиду використовуються як 

фармакофорні елементи для зниження токсичності ізоніазиду. 

Високу протитуберкульозну активність виявляють і похідні гідразонів 

ізонікотинової кислоти з МІК 0,24 мкМ як проти чутливого штаму M. 

tuberculosis H37Rv, так і проти мультирезистентного. Ці сполуки мають 
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низьку цитотоксичність та високий рівень метаболічної стабільності. Завдяки 

вказаним властивостям та високій здатності значно знижувати 

мікобактеріальне навантаження у експериментах із інфікованими мишами 

гідразони представляються перспективними потенційними 

протитуберкульозними агентами [508]. 

Як перспективний клас фармацевтичних структур зарекомендували себе 

і хіноліни, присутні у цілій низці лікарських засобів. В тому числі, хіноліни є 

загальною основою відомих протитуберкульозних засобів, подібних до 

бедахіліну, мефлохіну та флуорохінолонам. Так, хінолін, що містить кільце 

бензоксазолу засвідчив активність із МІК 5,5 мкМ проти мікобактеріальних 

культур, маючи при цьому високу гемо- та мікросомальну стабільність та 

низьку водорозчиність. Проте ці хінолини також вважаються перспективним 

класом сполук для розробок в області протитуберкульозних засобів [509]. До 

таких класів також віносять наразі і бензоксазоли [510,511]. 

Однак, треба зазначити, що на сьогодні так званими стовпами сучасної 

хіміотерапії туберкульозу є ізоніазид та ріфампіцин [512]. Оскількі відомо, 

що високий відсоток резистентності мікобактерій туберкульозу до ізоніазиду 

пов'язаний із мутаціями в активуючому еноілредуктазу гені KatG [513-515], 

то пошук та розробка нових протитуберкульозних засобів наразі спрямовано 

на ідентифікацію інгібіторів еноілредуктази (InhA) M. tuberculosis. 

Дослідження in silico широкого діапазону похідних азолу та in vitro 

випробування найбільш активних як проти чутливого H37Rv, так і проти 

мультирезистентного HRv штамів M. tuberculosis було проведено у наступній 

серії експериментів. 

 

6.1.1. Побудова QSAR-моделей активності потенційних 

протитуберкульозних агентів 

Відомо, що як і будь-яка статистична модель, QSAR-модель обмежена 

властивостями сполук, на основі яких вона створена. Набори даних для 

побудови моделі можуть складатися з одного або декількох хімічних рядів чи 
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з багатьох хімічних рядів. Наприклад, якщо QSAR-модель «навчається» на 

обмеженій серії сполук, скажімо, імідазолів, то є зрозумілим, що розроблену 

модель можна застосувати тільки до нових похідних імідазолу, а не до 

молекул будь-якого іншого типу. На противагу цьому, якщо навчальний 

набір є дуже різноманітним та дуже широким, то існує велика вірогідність, 

що QSAR-модель можна застосувати майже до будь-якої нової сполуки, 

оскільки така модель охоплює більш широкий хімічний простір [516]. Тому, 

в дослідженнях було використано різні набори даних, що складалися з 

різноманітних хімічних рядів сполук та включали похідні ізоніазиду, азолу, 

індолу, бензі-мідазолу та багато інших хімічних класів. 

Набори даних сполук, активних проти штаму H37Rv M.tuberculosis 

(МТБ), формували на основі інформації із баз даних PubChem [517], 

Національного інституту алергії та інфекційних захворювань (National 

Institute of Allergy and Infectious Diseases, NIAID) [518] та ChEMBL [322]. 

Для побудови прогнозуючих QSAR-моделей антимікобактеріальної 

активності було сформовано базу даних широкого спектру похідних азолу як 

відомих протитуберкульозних агентів. Вибірку зберігали на інформаційній 

загальнодоступній платформі OCHEM, яку надалі використовували для 

подальшої розробки in silico моделей активності, а також для доступу до 

даних та моделей опублікованих іншими вченими. 

У роботі було використано два набори даних. Початковий набір даних I 

налічував 6337 молекул активних/неактивних проти чутливого штаму H37Rv 

M. tuberculosis (МТБ) та містив різноманітні хімічні ряди сполук - похідні 

ізоніазиду, азолу, індолу, бензімідазолу та багато інших хімічних класів. 

Активність сполук оцінювали за показником MIК у діапазоні від 0,0015 до 

99,9 мкМ. Всі сполуки було розділено на два класи - «активні» (2705 сполук 

із MIК ≤ 10 мкМ) та «неактивні» (3632 сполуки з MIК > 10 мкМ). Цей набір 

даних був використаний для розробки загальних, класифікаційних, QSAR 

моделей активності сполук проти штаму H37Rv, які використовувались нами 

для попередньої оцінки протитуберкульозної активності досліджених сполук. 



217 

 

Більш конкретизований, набір даних II, формували за рахунок 

попереднього набору I шляхом відбору найбільш перспективних 510 сполук. 

Цей набір даних містив похідні ізоніазиду та тіазолу з MIК у межах від 0,013 

до 98,8 мкМ. Показники МІК надалі були конвертовані в lg(1/MIК) та 

використовувались в якості залежної змінної в наступних QSAR- 

дослідженнях. Даний набір даних був застосований для розробки більш 

точних, регресійних QSAR-моделей, для кількісної оцінки інгібіторної 

активності сполук, що були ідентифіковані як «активні» на основі 

класифікаційних QSAR-моделей. 

Для всіх наборів даних близько 20-25% сполук були ідентифіковані 

OCHEM сервером випадковим чином для формування незалежних зовнішніх 

тестових наборів, а решта молекул використовувалися як навчальні набори 

даних [291]. 

Для побудови QSAR-моделей було використано такі методи машинного 

навчання, як SSN із алгоритмом SuperSAB [204] та ініціалізацією вагових 

коефіцієнтів в межах -0,5; +0,5 для кожної мережі в ансамблі із 100 нейронів; 

метод k-NS та метод XGBlost для генералізації прогнозуючої моделі у 

вигляді ансамблю слабких прогнозуючих моделей - «дерев-рішень» [519] і 

здійснює «правильну» процедуру перевірки. 

При п’ятиразовій перехресній перевірці початковий набір навчання було 

розділено на 5 підмножин приблизно однакового розміру, і кожну QSAR- 

модель будували з використанням 80% сполук із початкового набору даних. 

Решта, 20%, сполук прогнозувалася і використовувалася для оцінки точності 

моделі. Цю процедуру повторювали 5 разів, створюючи п’ять різних 

зовнішніх оцінюючих наборів даних і відповідних навчальних наборів 

молекул. Ці передбачення застосовувалися для оцінки достовірності 

перехресної перевірки моделі. Крім того, вищезазначені тестові набори були 

використані і для підтвердження якості кінцевих моделей. 

Прогнозуючу здатність регресійних моделей оцінювали за допомогою 

коефіцієнту перехресної оцінки q
2
 за рекомендаціями Cramer R.D. [210]. 
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Таким чином для кожного набору даних були розроблені дві різні 

QSAR-моделі. Кожна модель була побудована виключно на основі 

навчального набору, а її якість була підтверджена шляхом прогнозування 

інгібіторної активності сполук з тестового набору даних [291]. 

У таблиці 6.1. представлено підсумовані статистичні параметри, 

отримані для найкращих чотирьох класифікаційних моделей. 

Таблиця 6.1 

Статистичні коефіцієнти розроблених класифікаційних QSAR-моделей 

№ 

моделі
 

Методи 

машин 

ного 

навчання 

Вибірка 

даних 

Кількість 

молекул 

Кільксть 

дескрип 

торів 

Sn Sp 

Точність 

прогнозу 

(Ac,%)
 

1 ASSN 
навчальна 4705 

142 
0,78 0,83 80,3 ± 0,6 

тестова 1569 0,79 0,81 80,0 ± 1,0 

2 kNN 
навчальна 4705 

141 
0,76 0,82 78,5 ± 0,6 

тестова 1569 0,77 0,79 78,0 ± 1,0 

3 WEKA-RF 
навчальна 4739 

355 
0,84 0,82 81,0 ± 0,6 

тестова 1569 0,85 0,80 81,0 ± 1,0 

4 XGBOOST 
навчальна 4669 

263 
0,79 0,82 80,0 ± 0,6 

тестова 1581 0,82 0,82 81,2 ± 1,0 

5 
Консенсус

на модель 

навчальна 4669 
- 

0,82 0,83 81,7 ± 0,6 

тестова 1560 0,85 0,82 82,2 ± 0,9 

Примітка: Sn – чутливість; Sp- специфічність; консенсусна модель – модель, 

сформована на основі результатів усереднення моделей № 1-4  

 

Хоча основною метою дослідження було отримання якісних 

класифікаційних моделей для віртуального відбору сполук-кандидатів з 

високою протитуберкульозною активністю, а не порівняльна характеристика 

використаних методів машинного навчання, загалом, за даними таблиці 6.1., 

всі класифікаційні моделі продемонстрували подібні результати з точки зору 

чутливості, специфічності та збалансованої точності - показник 

збалансованої точності (Ac) для наборів навчання знаходився в діапазоні 

78,5-81,0 %. Сполуки в тестових наборах були передбачені з точністю 78,0-

81,2%. Розроблені класифікаційні моделі активності були використані для 
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скринінгу баз даних, пошуку та відбору сполук як потенційних 

протитуберкульозних агентів, в тому числі проти мультирезистетного штаму 

МТБ HRv. 

Надалі, на основі набору даних II було розроблено дві регресійні QSAR- 

моделі аналогічно методології, що використовувалась для побудови 

класифікаційних моделей. Статистичні параметри моделей наведено в Табл. 

6.2. Коефіцієнт q
2
 для навчальних наборів знаходився в межах значень 0,74-

0,78. Сполуки з зовнішніх тестових наборів були передбачені з точністю (q
2
) 

0,80-0,83. 

Таблиця 6.2. 

Статистичні коефіцієнти регресійних QSAR-моделей для набору даних II 

№ 

моделі 

Кільк. 

молек. 

Кільк. 

дескр. 

Методи 

машин. 

навчання 

Набір R
2
 q

2
 RMSE 

1 

399 

253 ASSN 

навчальна 
0.78 ± 

0.02 

0.77 ± 

0.02 

0.51 ± 

0.02 

98 тестова 
0.72 ± 

0.05 

0.70 ± 

0.06 

0.54 ± 

0.05 

2 

400 

253 XGBOOST 

навчальна 
0.71 ± 

0.03 

0.71 ± 

0.03 

0.57 ± 

0.03 

98 тестова 
0.74 ± 

0.05 

0.73 ± 

0.05 

0.51 ± 

0.04 

Консен 

сусна 

399 

253  

навчальна 
0.78 ± 

0.02 

0.78 ± 

0.02 

0.50 ± 

0.02 

98 тестова 
0.76 ± 

0.04 

0.75 ± 

0.05 

0.49 ± 

0.04 

Примітка: q
2
 - коефіцієнт перехресної оцінки; R

2
 - квадрат коефіцієнта кореляції; 

RMSE - середньоквадратична помилка прогнозу; MAE - середня абсолютна помилка 

 

Отримані значення статистичних коефіцієнтів свідчать, що побудовані 

регресійні моделі є стабільними та збалансованими. 

На Рис. 6.1. - 6.3. графічно представлено співвідношення 

експериментально значення та передбаченого значення lg(1/МІК) для 

тестової та навчальної вибірки набору даних ІІ. 
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Рис. 6.1. - Розподіл експериментальних та передбачених значень 

lg(1/МІК) для інгібіторів M. tuberculosis за QSAR-моделлю №1 

 

 

Рис. 6.2. - Розподіл експериментальних та передбачених значень 

lg(1/МІК) для інгібіторів M. tuberculosis за QSAR-моделлю №2 
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Рис. 6.3. - Розподіл експериментальних та передбачених значень 

lg(1/МІК) для інгібіторів M. tuberculosis за QSAR-моделлю №3 

 

На наступному етапі роботи віртуальний набір із 165 (Рис. 6.4.) сполук 

було проаналізовано за допомогою розроблених нами QSAR-моделей. 2D-

структури сполук були побудовані з використанням бібліотеки шаблонів 

MarvinSketch [301] похідних ізоніазиду та тіазолу. 

 

 

Рис. 6.4. - Хімічні структури запропонованої віртуальної бібліотеки 

структур, що містять тіазоловмісні похідні ізоніазиду  
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Активність віртуальних сполук була передбачена на підставі 

класифікаційних моделей. Сполуки, які були класифіковані як «неактивні» 

консенсусною моделлю, були видалені для подальшого аналізу. В результаті 

початковий набір даних був зменшений до 98 молекул. Надалі було 

визначено 18 молекул, протитуберкульозна активність яких була передбачена 

з точністю більше як 0,7 мкМ. 

Після цього досліджена активність всіх віртуальних сполук була 

передбачена за допомогою розроблених регресійних QSAR-моделей. Всі 14 

сполук були передбачені в діапазоні активності від 1 до 10 мкМ або 5-6 

lg(1/MIC) і обрані для подальшого біологічного тестування (Рис. 6.5.). 
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Рис. 6.5. – Структурні формули тіазоловмісних похідних ізоніазиду 

з прогнозованою активністю проти M. tuberculosis 

 

6.1.2. Експериментальні дослідження тіазоловмісних похідних 

ізоніазиду із прогнозованою активністю проти H37Rv та HRv штамів M. 

tuberculosis  

У Табл. 6.3. представлено результати in vitro тестування тіазоловмісних 

похідних ізоніазиду із прогнозованою високою активністю проти чутливого 

H37Rv та мультирезистетного HRv штамів МТБ. 
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Таблиця 6.3. 

Протитуберкульозна активність тіазоловмісних похідних 

ізоніазиду із прогнозованою активністю 

Сполука 
Мол. 

маса 

Прогноз 

активності 

lg(1/MIК) 

Чутливість 

штамів МТБ  

H37Rv HRv 

1 289,4 4,80 ± 1,7 S S 

2 262,3 5,85 ± 0,49 S S 

3 276,3 5,95 ± 0,35 S I 

4 338,4 5,95 ± 0,21 S R 

5 276,3 5,80 ± 0,42 S I 

6 338,4 6,00 ± 0,42 S R 

7 304,3 4,70 ± 1,6 S S 

8 357,48 5,90 ± 0.14
 

S
 

S 

9 359,45 5,60 ± 0.42 S S 

10 292,38 5,50 ± 0.42 S
 

S 

11 292,38 5,10 ± 1.30 S S 

12 379,40 5,35 ± 0.78 S S 

13 451,47 4,65 ± 0.35 S S 

14 383,23 5,25 ± 0.07 S S 

Ріфампіцин  - S R 

Ізоніазид  - S R 

Примітка: всі сполуки досліджували у концентрації 50 мкМ; S - культура чутлива; R 

- культура резистентна; І  - культура частково чутлива 

 

Як свідчать дані, представлені у Табл. 6.3., результати біологічного 

тестування синтезованих сполук підтвердили прогноз, отриманий за 

допомогою створених QSAR-моделей - всі сполуки виявили активність проти 

чутливого  H37Rv штаму. А 5-заміщені похідні 2-тіазолкарбальдегіду (1,2), 2-

заміщені похідні 5- та 4-тіазолкарбальдегіду (7-10 відповідно), а також 

похідні 2,4-тіазолдикарбальдегіду (11), 4-заміщені 2,5-тіазолдикарбальдегіду 

(13) і 2,4-дизаміщені похідні тіазол-5-карбальдегіда (14) продемонстрували 

активність і проти мультирезистентного HRv штаму МТБ. Сполуки 3 та 5,  

які містять у положенні 5 або 2 тіазольного циклу (феніл)-гідроксиметильну 

групу, а у положенні 2 або 5 – альдегідну групу мультирезистентний штам 
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МТБ був менш чутливим або зовсім нечутливим. Таким чином, заміщення у 

метиленовій групі атома водню на метильну (3) або фенільну (4) групи 

можна вважати фактором, що блокує протитуберкульозні властивості 

досліджених сполук. 

 

6.1.3. Молекулярний докінг тіазоловмісних похідних ізоніазиду як 

інгібіторів єноїл-редуктаза M. tuberculosis 

Після експериментального визначення сполук, активних проти 

мультирезистентного штаму НRv M. tuberculosis було висунуто гіпотезу 

щодо потенційного молекулярного механізму їх дії методом докінгу до 

активного центру мікобактеріальної єноїл-АСР-редуктаза (InhA). 

Відомо, що у більшості випадків формування стійкості до ізоніазиду, 

викликаної мутаціями у гені katG, асоціюється з підвищеною чутливістю 

мікробної клітини до пероксидази [520-522]. І можливий шлях вирішення цієї 

проблеми лежить в надекспресії іншого детоксикуючого ферменту - 

алкілгідропероксидредуктази (продукт гена ahpC), що не має здатності 

активувати ізоніазид. Таким чином, у даному випадку при інактивації гена 

katG виникають мутації, що призводять до надекспресії гена ahpC. Крім того, 

відомо, що мутації в гені inhA, що кодує НАДН-залежну еноїл-АПБ-

редуктазу, яка бере участь в біосинтезі міколієвих кислот що входять до 

складу клітинної оболонки мікобактерії, також пов'язані зі зменшенням у 

мікобактерій чутливості до ізоніазиду [520,523]. 

З іншого боку, у мультирезистентних штамів M. tuberculosis, що є 

стійкими до ізоніазиду і не мають мутацій у katG гені, є заміни в опероні 

inhA, що містить два гени (mabA і inhA) з однією загальною відкритої 

рамкою зчитування. Ген mabA кодує 3-кетоацил-АПБ-редуктазу, а ген inhA - 

еноіл-АПБ-редуктазу. Обидва білки беруть участь у синтезі міколієвих 

кислоти. Визначення білкової структури показало, що білок InhA є НAДH- 

залежною еноіл-АПБ-редуктазою, специфічною до довгих ланцюгів еноіл-

тіоефірів. Заміни в локусі inhA, виявлені як в промоторній частини гену 
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mabA в позиціях 8, 15, 16, 24 вище точки трансляції, так і в області гену inhA 

- в позиціях 16, 21, 47, 78, 95, призводять відповідно до амінокислотних замін 

в НAДH- зв'язаному сайті білка InhA [524]. Таким чином, у ізолятів, стійких 

до ізоніазиду, що не мають мутацій в katG гені, резистентність до даного 

антибіотика може бути асоційована або зі зменшенням рівня експресії білка 

(в разі заміни в промоторной частини білка MabA), або зі зменшенням 

НAДH-зв'язуючої афінності до еноіл-редуктази. 

За даними літератури ізоніазид - гідразид ізонікотинової кислоти – 

наразі є одним із найбільш ефективним лікарських засобів для лікування 

інфекцій, викликаних M. tuberculosis [525-527]. Він проникає в 

мікобактеріальну клітину за допомогою пасивної дифузії. Надалі ізоніазид 

активується ферментом KatG, що являє собою мультифункціональну 

каталазу\пероксидазу. Під дією цього ферменту від ізоніазиду відщеплюється 

гідразин з утворенням ізонікотіноїл- радикалу, який в свою чергу взаємодіє з 

НАД. Молекула ізоніазид-НAД, в свою чергу, пригнічує еноїл-редуктазу, що 

є синтазою жирних кислот 2-го типу, кодовану геном InhA. Таким чином, в 

клітині акумулються довгі ланцюги жирних кислот, а синтез міколієвих 

кислот, важливого компоненту клітинної стінки, припиняється. Крім цього, 

при взаємодії ізоніазиду з KatG утворюється NO-радикал, який інгібує і 

ключові ферменти дихального ланцюга [528-530]. 

Останнім часом були синтезовані ліпофільні аналоги ізоніазиду, які 

мають високу антимікобактеріальну активність in vitro [531]. У зв'язку з цим 

існує припущення, що підвищення ліпофільності похідних ізоніазиду може 

покращити протитуберкульозну активність сполуки і сприяти її дифузії через 

клітинну оболонку. В ряді робіт [532,533] є дані і щодо прямого інгібування 

InhA діазол- та триазол похідними ізоніазиду та досліджена їх 

протитуберкульозна активність in vitro та in vivo. Ці дані були використані 

для докінгу досліджених тіазоловмісних похідних ізоніазиду 1,2,7-14 з 

високою антимікобактеріальною активністю проти H37Rv та HRv штамів M. 

tuberculosis. 
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Підготовку докінг-сумісних структур білку, лігандів та створення “grid 

box” проводили за використання програми AutoDocTools (ADT) (вер. 1.5.6) 

[534]. Кристалічну структуру єноїл-АСР-редуктази (InhA) ідентифікували за 

заданими ID PDB: 5MTP [535]. Ідентифікована структура A-субодиниці InhA 

була збережена як pdb-файл за допомогою Accelrys DS (вер. 2.5.5) [300]. За 

допомогою ADT методом “noBondorder” до структури білку були додані 

атоми водню (тільки для полярних атомів), з наступною перенумерацією. 

Також методом Gasteiger були розраховані та додані часткові парціальні 

заряди атомів і підготовлений файл структури білку був збережений у 

форматі PDBQT. 

Структури 1, 2, 7-14 лігандів були створені та оптимізовані за 

допомогою програми ChemAxon Marvin Sketch 5.3.7 [301] та збережені у 

форматі Mol2. Торсіонні кути та парціальні заряди лігандів були змінені за 

допомогою ADT, і отримані файли збережені у форматі PDBQT. Для 

підготовки матриці “grid map” використовували підпрограму AutoGrid. 

Центром боксу був встановлений в центр для ліганду PT514 в A-

субодиниці 5MTP (x = 13.17, y = ‒5.765, z = 52.26). Розмір боксу/області 

зв’язування складав 30х30х30 точок з інтервалом 1,0 Å [531,536]. 

Для проведення докінгу використовували програму AutoDock Vina 1.1.2 

[317]. Для ілюстрації та аналізу взаємодій «білок-ліганд» використовували 

програмний пакет Accelrys DS. 

На Рис. 6.6. - 6.15. представлено візуалізацію докінгу лігандів 1, 2, 7-14 

до активного центру InhA M. tuberculosis 
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Рис. 6.6. - Молекулярний докінг ліганду 1 до активного центру InhA 

M. tuberculosis 

 

Рис. 6.7. - Молекулярний докінг ліганду 2 до активного центру InhA 

M. tuberculosis 
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Рис. 6.8. - Молекулярний докінг ліганду 7 до активного центру InhA 

M. tuberculosis 

 

 

Рис. 6.9. - Молекулярний докінг ліганду 8 до активного центру InhA 

M. tuberculosis 
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Рис. 6.10. - Молекулярний докінг ліганду 9 до активного центру 

InhA M. tuberculosis 

 

 

Рис. 6.11. - Молекулярний докінг ліганду 10 до активного центру 

InhA M. tuberculosis 
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Рис. 6.12. - Молекулярний докінгліганду  11 до активного центру 

InhA M. tuberculosis 

 

 

Рис. 6.13. - Молекулярний докінг ліганду 12 до активного центру 

InhA M. tuberculosis 
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Рис. 6.14. - Молекулярний докінг сполуки  13 до активного центру 

InhA M. tuberculosis 

 

 

Рис. 6.15. - Молекулярний докінг сполуки  14 до активного центру 

InhA M. tuberculosis 
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У Табл. 6.4. в узагальненому вигляді представлено основні 

характеристики утворених ліганд-білкових комплексів досліджених, 

найбільш активних, сполук в активному центрі InhA M. tuberculosis. 

 

Таблиця 6.4. 

Параметри взаємозв’язків лігандів 1, 2, 7-14  

в активному центрі InhA M.  tuberculosis 

Сполука 
ΔG, 

ккал / моль 

Карбоніл – 

Tyr158, Å 

Карбоніл – 

NAD, Å 
π–π, Å 

cation- π, 

Å 

1 ‒8.4 3.10963 2.98749 5.61315 6.55400 

2 ‒8.1 3.02581 2.92065 5.50624 6.46597 

7 ‒8.8 3.01704 2.9030 5.12887 6.5532 

8 ‒9.7 3.03803 2.9264 5.37147 6.61768 

9 ‒9.8 3.12289 2.86149 5.20998 6.58343 

10 ‒7.9 2.91732 3.18482 5.17972 6.53346 

11 ‒8.0 2.97354 3.13522 5.25238 6.54256 

12 ‒8.8 2.9223 2.69849 5.2421 6.51983 

13 ‒9.1 3.2344 3.1578 5.37222 6.40116 

14 ‒7.9 3.08253 2.98347 5.37644 6.16466 

 

Дані Табл. 6.4. свідчать про те, що всі досліджені ліганд-білкові 

комплекси в активному центрі InhA M. tuberculosis характеризуються 

загальним типом зв’язування, стабільність яких забезпечується вільною 

енергією зв’язування в високому діапазоні значень    від -7,9 до -9,8 

ккал/моль. 

Досліджені речовини мають подібний тип зв'язування в активному 

центрі InhA - два водневі зв'язки із довжиною 3,0 Å та дві π-взаємодії. Один 

водневий зв'язок утворюється між карбонільною групою лігандів та 

амінокислотним залишком Tyr158. Другий водневий зв'язок формується між 

карбонільною групою сполук та OH-групою рибози NAD. π-взаємодії 

представлені π-π-взаємодією між тіазольним та ароматичним циклами 
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ліганду та Tyr158 (5.12887 - 5.61315 Å). Друга катіон-π взаємодія 

відбувається між піридиновим кільцем сполук та аміногрупою Lys165 (6.5 - 

6.6 Å).  

Для докінгових досліджень сполук, що виявили активність як проти 

чутливого H37Rv, так і мультирезистентного HRv штамів M. tuberculosis, 

було проведено докінг (на прикладі похідної ізоніазиду 1) за використання 

кристалічних структур еноїл-редуктази чутливого H37Rv штаму M. 

tuberculosis (PDB ID:5MTP) та еноїл-редуктази HRv штаму M. tuberculosis, 

стійкого до ізоніазиду з мутацією в положенні 93 амівнокислотної 

послідовності (PDB ID:2IEB). 

     

Рис. 6.16. – Молекулярний докінг сполуки 1 до активного центру 

InhA ізоніазид-чутливого штаму M. tuberculosis (5МТР) та ізоніазид-

резистентного штаму M. tuberculosis (2ІЕВ) 
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Утворення стабільних ліганд-білкових комплексів (Рис. 6.16.) 

супроводжувалося енергією зв’язування  ΔG у діапазоні від – 7,5 до -7,8 

ккал/моль. 

При цьому, формування ліганд-білкових комплексів в активному центрі 

InhA чутливого H37Rv штаму M. tuberculosis відбувалося шляхом 

формування водневих зв’язків між лігандами, молекулою NAD+ та 

амінокислотним залишком Ala198, електростатичної взаємодії між 

гідразидною групою ліганду та Phe14, а також двох гідрофобних взаємодій 

тіазольного циклу ліганду з молекулою NAD+ та амінокислотним залишком 

Ala198. 

У випадку формування ліганд-білкового комплексу в активному центрі 

InhA стійкого до ізоніазиду штаму M. tuberculosis супроводжувалося 

утворенням водневих зв’язків між піридиновим циклом ліганду і молекулою 

NAD+, водневого зв’язку між тіазольним циклом ліганду та NAD+, та 

водневого і електростатичного зв’язків між гідразидною групою ліганду та 

NAD+ та Gly96. Отримані результати докінгу пояснюють, з одного боку, 

протитуберкульозну активність всіх досліджених похідних ізоніазиду проти 

чутливого H37Rv штаму M. tuberculosis, а з другого, підтверджують 

наявність активності ряду похідних і проти ізоніазид-резистентного штаму 

M. tuberculosis. 

Ідентифіковані в процесі in silico та in vitro досліджень ряд 

тіазоловмісних похідних ізоніазиду є, безумовно, актуальним доробком в 

області досліджень нових протитуберкульозних препаратів. Адже не 

дивлячись на певні досягнення у цій області, туберкульоз та його резистентні 

форми є проблемою світового масштабу. Із 10,4 млн. інфекцій туберкульоз 

вважається однією з 10 причин смертності у всьому світі вбиваючи близько 

1,8 млн. осіб за рік і являючи собою одну із глобальних медичних проблем 

сьогодення [537]. Експерти ВООЗ вважають, що наразі є велика потреба у 

нових ефективних лікарських засобах, особливо проти мультирезистентних 

форм туберкульозу, що мають певним чином скоротити і період 
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антибіотикотерапії пацієнтів, що наразі складає від 6 до 9 місяців. Відомо, що 

вперше за чотири десятиліття лише два протитуберкульозні засоби - 

бедаквілін та деламанід - стали доступними для проведення ефективної 

протитуберкульозної терапії. Проте вони рекомендовані ВООЗ для лікування 

мультирезистентного туберкульозу лише за певних умов - в якості 

додаткових засобів у рамках чинної терапії туберкульозу і все ще є об’єктом 

досліджень [538]. Широко використовуваний у лікуванні туберкульозу 

препарат тубазид (гідразид ізонікотинової кислоти) при довготерміновому 

застосуванні у 70% випадків швидко формує мікробну резистентність [539]. 

Щодо України, то мультирезистентність серед вперше діагностованого 

туберкульозу становить наразі близько 10%, а серед випадків повторного 

лікування - досягає 40%. З кожним роком все більше даних ретроспективних 

і проспективних досліджень констатують розширення профілю 

резистентності до протитуберкульозних препаратів I та II ряду [54,541]. 

Як вже зазначалося, ссновними причинами формування резистентності 

M. tuberculosis до медикаментозних препаратів в умовах чутливого 

макроорганізму є з одного боку, зміна імунного статусу останнього під 

впливом навколишнього середовища, а з іншого - зміна генотипу бактеріаль-

ної популяції під впливом різних факторів, у тому числі і медикаментозної 

терапії, що призводить до глибоких мутаційних змін у специфічних ділянках 

геному M. tuberculosis [542]. Мутаціі, що виникли в бактеріальній хромосомі 

збудника туберкульозу, в ході еволюції поступово накопичуючись та 

закріплюючись привели до того, що в даний час в популяції M. tuberculosis 

стали переважати штами, стійкі до тих протитуберкульозних препаратів, 

застосування яких в терапії хворих на туберкульоз було ефективним ще 10-

15 років тому [543]. Формування нових біотипів M. tuberculosis потребує 

детального вивчення їх біологічних властивостей та епідеміологічних 

аспектів циркуляції в різних регіонах країни, нових підходів до їх 

діагностики з метою прогнозування подальшого розвитку ситуації з 

хіміорезистентним туберкульозом [544,545]. 
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ВИСНОВКИ 

1. Розроблені на основі глобальної вибірки похідних ізоніазиду нові 

прогнозуючі QSAR-моделі активності із високими показниками 

збалансованої точності для наборів навчання в діапазоні від 78,5 до 81,0 %  

можуть бути ефективним інструментом для пошуку і розробки нових 

протитуберкульозних агентів, орієнтованих на еноїлредуктазу мікобактерії. 

2. Експериментально підтверджено властивості похідних тіазолу, 

монофункціоналізованих фрагментом ізоніазиду в положенні 2 або 5 або 

бісфункціоналізованих в положеннях 2 і 4  або 2 і 5 гетероциклічного 

скафолду як потенційних інгібіторів мультирезистентного HRv штаму M. 

tuberculosis.  

3. Результати досліджень похідних ізоніазиду методом докінгу до до 

активних центрів InhA ізоніазид-чутливого штаму M. tuberculosis (5МТР) та 

ізоніазид-резистентного штаму M. tuberculosis (2ІЕВ) продемонстрували 

утворення стабільних ліганд-білкових комплексів для сполук, активних 

проти обох штамів мікобактерії.  

 

6.2. Антистафілококова активність довголанцюгових солей 

імідазолію  

У наш час у всьому світі спостерігається активізація умовно-патогенних 

бактерій. Вони викликають цілу низку інфекційних захворювань, в тому 

числі і гнійно-запальних. Серед великої кількості умовно-патогенних 

збудників лідирують коки, в тому числі стафілококи. Стафілококи можуть 

викликати більш як 100 різних захворювань, починаючи із захворювань 

шкіри та підшкірної клітчатки, органів дихання, запалення жовчних та 

сечових шлхів, захворювань травневого тракту до сепсису. Такі властивості 

зумовлені наявністю у збудника цілого комплексу факторів вірулентності, які 

сприяють його проникненню до органів і тканин, закріплюватися та 

розмножуватися, виробляючи токсини. При цьому, ключовим фактором 

небезпечності стафілококових інфекцій є сформована їх резистентність до 
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існуючих антибіотиків. Тому розробки у напрямку подальших досліджень 

нових ефективних антистафілококових препаратів та дезінфектантів є 

актуальними та наразі широко представлені у науковій літературі, в тому 

числі серед класу онієвих солей [546-552]. 

Зважаючи на встановлений у роботі високий протигрибковий потенціал 

онієвих солей та інформацію про останні наукові розробки серед класу 

онієвих солей на основі імідазолію, було проведено ряд досліджень, 

спрямованих на ідентифікацію довголанцюгових імідазолієвих солей як 

потенційних антитистафілококових агентів in silico та  in vitro методами. 

Для прогнозування антистафілококової активності солей на основі 

імідазолію було побудовано ряд класифікаційних та регресійних QSAR- 

моделей. Навчальні вибірки формували за літературними джерелами щодо 

антимікробної активності відомих похідних імідазолу, основну кількість яких 

становили імідазолієві солі. 

На етапі попередньої обробки даних, молекулярні структури були 

стандартизовані та оптимізовані за допомогою програми Corina [553]. 

Фільтрацію дескрипторів застосовували до кожного типу, встановленого 

перед використанням набору дескрипторів як важливого етапу машинного 

навчання. Однакові дескриптори та дескриптори, що складалися з менш ніж 

двох унікальних змінних або з розбіжністю менше 0,01 видаляли. Крім того, 

дескриптори з парним коефіцієнтом кореляції Пірсона R> 0,95 згруповували. 

За допомогою пакетів програм ALOGPS, E-State indices, 

ADRIANA.Code, Dragon V.6.0, Chemaxon, Inductive descriptors для кожного 

набору сполук було розраховано певну кількість дескрипторів. На 

наступному етапі початкова кількість розрахованих дескрипторів була 

скорочена до оптимальної. Спочатку видаляли дескриптори, що мали 

постійні значення для всіх молекул та взаємно корельовані дескриптори, 

тобто дескриптори для яких коефіцієнт кореляції з іншими дескрипторами 

був рівний або перевищував 0.95. В якості додаткового дескриптора 

використовувся параметр, що описує тип аніону (Type of anion). 
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Класифікаційну QSAR модель антимікробної активності ІмС будували 

методом WEKA-RF. При створені класифікаційних QSAR-моделей чисельні 

значення MIК розподіляли на дві умовні групи у співвідношенні приблизно 

1:1 для стапфілококку, де 50% всіх сполук вважали активними і 50% 

неактивними 

У Табл. 6.5 наведено статистичні параметри створених класифікаційних 

QSAR-моделей антистафілококової активності досліджених солей 

імідазолію. 

Таблиця 6.5. 

Статистичні параметри класифікаційної QSAR-моделі  

антистафілококової активності солей імідазолію 

Параметри 

моделі 

Кільк. 

деск.. 

Precision 

(active) 

Precision 

(inactive) 
Sensitivity Specificity Accuracy 

S. aureus 220 0,82 0,81 0,79 0,84 82% ± 4.0 

Примітка: Precision (active) – точність прогнозування сполук як активних; 
 
Precision 

(inactive) – точність прогнозування сполук як неактивних; Sensitivity – чутливість для 

активного класу; Specificity – специфічність для неактивного класу; Accuracy – відсоток 

правильно класифікованих сполук 

 

Отриманий високий відсоток вірно класифікованих сполук із 

показником total аccuracy 82% засвідчив високу прогнозуючу здатність 

побудованих класифікаційних QSAR-моделей [392]. 

Результати прогнозування активності імідазолієвих солей проти S. 

аureus за створеними класифікаційними моделями засвідчили, що переважна 

більшість сполук (80%) класифікуються як активні (Табл. 6.6.). 

 Таблиця 6.6. 

Прогноз антимікробної активності досліджених ОС-Ім за 

класифікаційними QSAR моделями 

1a 1b 1c 1d 1e 1f 1g 1h 1i 1j 2a 2b 3a 3b 3c 3d 3e 3f 3g 3h 4 

- + - - + + + + + + + + - + + + + + + + + 

Примітка: + -сполука, передбачена як активна; - -сполука передбачена як не активна 

 

Регресійні QSAR-моделі антистафілококової активності ІмС будували за 

допомогою методів ASNN та k-NN на основі відібраних дескрипторів. 
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Прогнозування включало створення 4 моделей за допомогою методу 

ASNN на основі дескрипторів ALOGPS, E-State indices, ADRIANA.Code, 

Dragon V6.0, Chemaxon, Inductive, Type of anion та 1 моделі методом k-NN на 

основі дескрипторів ALOGPS, E-State indices, Type of anion. За результатами 

прогнозування було створено також консенсусну QSAR-модель. 

Спрогнозовану активність для тестових молекул за допомогою консенсусної 

моделі розраховували як умовно середньозважену величину на основі 

прогнозів 5 індивідуальних моделей. Консенсусне моделювання проводили з 

метою створення QSAR-моделей з більш високою точністю, ніж окремі 

індивідуальні моделі. Такий підхід забезпечив оптимальне усереднення 

передбачень, розрахованих за індивідуальними моделями на основі 

кодування сполук за допомогою різноманітних дескрипторів та дозволив 

уникнути вірогідних перебільшень або недооцінки певних передбачених 

властивостей сполук в залежності від структурних особливостей, включених 

в навчальний набір молекул [393]. 

Статистичні коефіцієнти розроблених регресійних QSAR-моделей для 

передбачення активності нових ІмС проти S. aureus представлено у Табл. 6.7. 

відповідно з графічним відображенням (Рис. 6.17 та 6.18) розподілу 

експериментальних значень lg(1/МІК) до передбачених значень lg(1/МІК) за 

створеними QSAR-моделями. 

Вибірка даних становила 141 інгібіторів. Для побудови QSAR-моделей 

методами ASNN та k-NN було обрано визначену кількість дескрипторів. 

Модель 1 (метод ASNN) – 20 дескрипторів (EState, ALOGPS, Type of anion), 

Модель 2 (метод ASNN) – 70 дескрипторів (ADRIANA.Code, Type of anion), 

Модель 3 (метод ASNN) дескриптори – 37 (ChemaxonDescriptors 7.4, Type of 

anion), Модель 4 (метод ASNN) – 136 дескрипторів (Dragon V6.0, 

InductiveDescriptors, Type of anion) та Модель 5 (метод k-NN) – 20 

дескрипторів (EState, ALOGPS, Type of anion). 

 

 



241 

 

Таблиця 6.7 

Статистичні коефіцієнти регресійних QSAR-моделей активності ІмС 

 як інгібіторів S. аureus 

Примітка: q
2
 - коефіцієнт перехресної оцінки; R

2
 - квадрат коефіцієнта кореляції; 

RMSE - середньоквадратична помилка прогнозу; MAE - середня абсолютна помилка 

 

 

Рис. 6.17 - Розподіл експериментальних значень та передбачених 

значень lg(1/МІК) за створеними п’ятьма регресійними QSAR-моделями 

для інгібіторів S. aureus 

Моделі 
Статистичні показники 

q
2
 R

2
 RMSE MAE 

Модель 1 0.87 ± 0.02 0.87 ± 0.02 0.42 ± 0.03 0.32 ± 0.02 

Модель 2 0.80 ± 0.05 0.81 ± 0.04 0.53 ± 0.05 0.37 ± 0.03 

Модель 3 0.79 ± 0.06 0.81 ± 0.05 0.53 ± 0.06 0.37 ± 0.03 

Модель 4 0.84 ± 0.03 0.84 ± 0.03 0.47 ± 0.04 0.36 ± 0.03 

Модель 5 0.81 ± 0.04 0.82 ± 0.04 0.52 ± 0.05 0.37 ± 0.03 

Консенсус 0.87 ± 0.03 0.87 ± 0.03 0.42 ± 0.03 0.32 ± 0.02 
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Рис. 6.18. - Розподіл експериментальних значень та передбачених 

значень lg(1/МІК) за консенсусною QSAR-моделлю для інгібіторів S. 

aureus 

 

Таким чином, на основі параметрів, отриманих для індивідуальних 

прогнозуючих QSAR моделей можна зробити висновок про їх ефективність, 

стабільність та доцільність використання для пошуку нових ІмС як 

перспективних антистафілококових агентів. Про це свідчить високий 

показник коефіцієнту перехресної оцінки q
2
, визначений для всіх моделей у 

межах від 0,79 до 0,87 та оптимальний діапазон значень 

середньоквадратичної помилки прогнозу RMSE, визначений для всіх 

моделей у межах 0,42-0,53 (Табл. 6.7.). Цей висновок підтверджують і 

графічні результати (Рис. 6.17 та 6.18) встановленого співвідношення 

експериментальних значень та передбачених значень lg(1/МІК) активності, 

значення якого для більшості сполук (90%) знаходиться в межах 1 lg(1/МІК). 
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Прогноз активності синтезованих ІмС за розробленими регресійними 

QSAR-моделями, як інгібіторів S. aureus представлено відповідно в Табл. 

6.8.. 

Таблиця 6.8 

Результати прогнозу активності імідазолієвих солей за регресійними 

QSAR-моделями як інгібіторів S. aureus, lg (1/MIК) 

Ш
и
ф
р
 

сп
о
л
у
к
и

 

Модель 

1 

Модель 

2 

Модель 

3 

Модель 

4 

Модель 

5 

Загальний 

прогноз 

1a 3,14 2,23 3,03 1,95 2,90 2,65±0,47 

1b 2,52 2,42 2,50 2,38 3,23 2,61±0,31 

1c 3,07 2,99 3,03 3,14 3,23 3,09±0,08 

1d 4,20 2,51 2,87 3,31 4,74 3,53±0,83 

1e 4,27 4,3 4,33 4,32 4,60 4,36±0,12 

1f 4,71 4,60 4,71 5,18 4,60 4,76±0,22 

1g 4,26 4,35 3,91 4,64 4,36 4,30±0,23 

1h 4,68 4,86 4,72 5,16 4,6 4,80±0,20 

1i 5,14 5,07 4,29 5,01 4,88 4,88±0,31 

1j 4,81 4,96 4,78 4,83 4,6 4,80±0,12 

2a 4,27 4,30 4,33 4,32 4,6 4,36±0,12 

2b 5,14 5,07 4,29 5,01 4,88 4,88±0,31 

3a 3,02 3,01 2,97 3,16 3,34 3,10±0,14 

3b 4,54 4,41 4,52 4,52 4,60 4,52±0,06 

3c 3,94 3,71 4,19 4,03 3,87 3,95±0,16 

3d 4,68 4,86 4,72 5,16 4,6 4,80±0,21 

3e 4,87 5,01 4,77 5,24 4,53 4,88±0,24 

3f 5,00 4,86 4,72 5,26 4,88 4,94±0,18 

3g 5,14 5,07 4,29 5,01 4,88 4,88±0,31 

3h 4,81 4,96 4,78 4,83 4,60 4,80±0,12 

4 4,27 4,30 4,33 4,32 4,60 4,36±0,12 

Примітка: шифри солей представлено відповідно до Рис. 4.3.  

 

Дані Табл. 6.8 демонструють прогноз для сполук 1f, 1h, 1i, 1j, 2b, 3b, 3d-

3h проти культури S. aureus у МІК 10 мкмоль. Активність сполук 1e, 1g, 2a, 
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3c, 4 передбачена як 100 мкмоль. Активність всіх інших солей прогнозується 

в межах 1000 мкмоль. 

У Табл. 6.9 представлено результати дослідження активності 

досліджених солей імідазолію із прогнозованою активністю проти 

стандартного та резистентного клінічного ізоляту культури S. aureus. 

Таблиця 6.9. 

Антистафілококова активність досліджених солей імідазолію  

проти штамів культури  S. аureus, М±m, n=3 

Шифр 

сполуки 

Прогноз 

активності 

lg (1/MIК) 

Діаметри зон затримки росту бактеріальних 

культур, (мм) в умовах дії різної кількості сполук, 

мкмоль 

S. aureus (ізолят) S. aureus (ATCC 25923) 

0,7 

мкмоль 

0,07 

мкмоль 

0,7  

мкмоль 

0,07 

мкмоль 

1a 2,65±0,47 н/а н/а н/а н/а 

1b 2,61±0,31 н/а н/а н/а н/а 

1c 3,09±0,08 н/а н/а н/а н/а 

1d 3,53±0,83 н/а н/а н/а н/а 

1e 4,36±0,12 27,3±0,6 16,0±0,6 31,7±0,3 18,3±0,9 

1f 4,76±0,22 23,0±0,6 14,7±0,3 25,7±0,3 16,3±0,6 

1g 4,30±0,23 18,70±0,9 9,0±0,6 21,0±0,6 7,6±0,3 

1h 4,80±0,20 28,3±0,3 14,7±0,6 31,3±0,6 20,3±0,3 

1i 4,88±0,31 н/а н/а 11,3±0,6 н/а 

1j 4,80±0,12 н/а н/а 10,3±0,3 н/а 

2a 4,36±0,12 20,7±0,3 13,7±0,6 33,7±0,9 21,7±0,9 

2b 4,88±0,31 н/а н/а 11,7±0,9 н/а 

3a 3,10±0,14 14,7±0,6 н/а 9,7±0,3 н/а 

3b 4,52±0,06 26,0±0,6 18,7±0,9 23,7±0,9 17,3±0,3 

3c 3,95±0,16 28,3±0,3 16,0±0,6 37,7±0,6 15,7±0,9 

3d 4,80±0,21 31,3±0,6 18,7±0,9 30,7±0,6 25,0±0,3 

3e 4,88±0,24 21,7±0,9 11,0±0,6 29,3±0,9 21,3±0,6 

3f 4,94±0,18 н/а н/а 14,7±0,6 н/а 

3g 4,88±0,31 н/а н/а 13,0±0,6 н/а 

3h 4,80±0,12 н/а н/а 13,3±0,3 н/а 

4 4,36±0,12 22,0±0,6 16,7±0,3 24,3±0,3 16,3±0,3 
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Шифр 

сполуки 

Прогноз 

активності 

lg (1/MIК) 

Діаметри зон затримки росту бактеріальних 

культур, (мм) в умовах дії різної кількості сполук, 

мкмоль 

S. aureus (ізолят) S. aureus (ATCC 25923) 

0,7 

мкмоль 

0,07 

мкмоль 

0,7  

мкмоль 

0,07 

мкмоль 

АПЦ  НА НА 29,0±0,6 

ОКС  НА НА 30,3±0,3 

ЦКТ  НА НА 11,3±0,6 

Примітка: кількість сполуки на диску становила 0,7 мкмоль; активними вважали сполуки, 

що формували діаметри зон затримки росту мікробної культури ≥ 15 мм; НА – сполука 

неактивна; АПЦ – ампицилін (0,03 мкМ); ОКС – оксацилін (0,015 мкМ); ЦКТ – 

цефокситин (0,01 мкМ) 

 

З представлених у Табл. 6.9 результатів біологічних досліджень можна 

зробити наступні узагальнення. Антибактеріальна активність всіх активних 

солей імідазолію має дозозалежний характер. Високий рівень активності як 

проти стандартного, так і проти резистентного (клінічний ізолят) штамів S. 

аureus продемонстрували солі 1e, 1f та 1g,  2a, 3b, та 4 із гідрофобним 

алкільним ланцюгом С12, солі 1h та 3d із симетричними алкільними 

ланцюгами С8С8, солі 3c та 3e із симетричними ланцюгами С6С6 та С9С9 

відповідно. Всі інші досліджені сполуки – асиметричні із довжиною 

алкільного ланцюга С6 (1b), С8 (1c, 1d, 3a) С16 (3h) та симетричні із 

довжиною алкільних ланцюгів С10С10 (3f), C12C12 (1i, 2b, 3g) незалежно від 

типу аніону виявилися неактивними. Звертає на себе увагу встановлений 

факт певної кореляції рівня активності досліджених солей щодо стандартного 

та резистентного штамів стафілококу. Так, якщо рівень активності так званих 

активних сполук проти стандартного штаму S. аureus складав усередньому 

28,9 мм, то потенціал активності цих же солей проти резистентного 

клінічного ізоляту стафілококової культури був знижений лише на 15% і 

складав відповідно 24,7 мм (за умов використання 0,7 мкмоль сполуки на 

диску). За умов використання 0,07 мкмоль кореляція також спостерігалася, 

проте на відповідно нижчому рівні. 
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Таким чином, узагальнюючи всі отримані результати дослідження 

активності досліджених ІмС, що різняться за радикальними групами у 

структурі імідазольного кільця, кількістю атомів вуглецю у АЛ та кількістю 

самих АЛ, можна зробити декілька важливих висновків. 

Тип аніону у структурі ІмС не має впливу на рівень антибактеріальної 

активності сполук цього ряду проти досліджених стандартного та 

резистентного штамів S. aureus. Так, для порівняння – сполуки 1с, 1d та 3а на 

основі метилімідазолію з АЛ С8 з аніонами [BF4]
-
 та [Br]

- 
відповідно

 

виявилися однаково неактивними проти обох досліджених штамів 

стафілоококу. Солі 1h та 3d з
 
аніонами [BF4]

-
 та [Br]

-
 відповідно, що містять 

у своїх структурі два однакових АЛ
 
по 8 атомів вуглецю, виявили також 

однаково високий рівень активності проти обох штамів стафілококу, що у 

середньому становив 30 мм (за умов використання 0,7 мкмоль сполуки на 

диску). Асиметричні ІмС (1j та 3h), що різняться за аніонами – [BF4]
-
 та [Br]

-
 

відповідно – та містять АЛ з 16 атомами вуглецю, виявили однаково низький 

рівень активності – діаметри зон затримки росту досліджених 

стафілококових культур виявилися менше 15 мм і ідентифікувалися як 

неактивні. Сполуки 1е, 2а та 4 на основі метилімідазолію та аніонами [BF4], 

[Cl]
- 
та [TFSI]

- 
відповідно, що мають у складі один, однаковий за довжиною 

АЛ С12, продемонстрували аналогічно високу активність проти обох 

досліджених штамів. Сполуки 1с та 1d на основі 1-октил-3-метилімідазолію 

та 1-тетрафторетил-3-октилімідазолію із однаковими аніоном [BF4]
-
 та 

однаковою довжиною АЛ С8 виявилися однаково неактивними. Крім того, 

сполуки 1f та 1g на основі катіону метилімідазолію з однаковим аніоном 

[BF4]
-
, одним довгим АЛ з 12 атомами вуглецю та другим коротким 1-бутил і 

1-2-гідроксиетил-радикалами відповідно показали однаково високу 

антибактеріальну активність. Такою ж високо активною виявилася і сполука 

3b, що має у своїх структурі АЛ з 12 атомами вуглецю та короткий АЛ з 

алільним замісником. Діаметри зон затримки росту стафілококових культур, 
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сформовані дослідженими солями 1f, 1g, 3b становили у середньому від 20,0 

до 25,0 мм. 

Таким чином, наявність у структурі асиметричних ІмС АЛ С12 є 

важливим фактором для набуття сполукою високої антибактеріальної 

активності незалежно виду аніону. А симетричні ІмС з двома АЛ із тією ж 

кількістю атомів вуглецю - С12 - суттєво поступаються активності 

асиметричним. 

З іншого боку, наявність у структурі ІмС одного АЛ С8 незалежно від 

виду аніону приводить до повної втрати антибактеріальної активності 

досліджених сполук. Хімічна структура ІмС, що містить два АЛ із довжиною 

С8 забезпечує високий рівень антибактеріальної активності незалежно від 

виду аніону. 

Заслуговує на увагу і встановлений вплив алкільних радикалів із різною 

кількістю атомів вуглецю у структурі солей на рівень їх антибактеріальної 

активності. Отримані результати з високою долею вірогідності  свідчать, що 

наявність у молекулярній структурі асиметричних ІмС бутил-, аліл- або 2-

гідроксиетил- АЛ не є визначальним для високого антибактеріального 

потенціалу, який забезпечується присутністю принаймні одного АЛ С12 у 

структурі солей. 

Заслуговують на увагу і особливості прогнозування активності 

досліджених солей. Відсоток сполук з вірно передбаченою 

антистафілококовою активністю за створеними класифікаційними QSAR- 

моделями складав 67% (за 100% приймали 21 сполуку, активність яких 

прогнозували та експериментально тестували). Відсоток сполук з вірно 

спрогнозованою антистафілококовою активністю за створеними 

регресійними QSAR моделями становив проти S. aureus становив лише 53%. 

(Табл. 6.9.). 

Таким чином, класифікаційні QSAR-моделі антистафілококової 

активності ІмС, побудовані за принципом «активний» та «неактивний», 

представляються як найбільш ефективні за показниками відсотку вірно 
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спрогнозованих сполук, що підтверджено експериментальними даними. 

Більше того, розроблена класифікаційна QSAR-модель активності 

досліджених сполук проти стандартного штаму S. aureus (АТСС) виявилася 

придатною для успішного використання у пошуці нових солей імідазолію як 

ефективних антистафілококових агентів і проти резистентних штамів 

мікробного патогену. 

Створені регресійні QSAR-моделі, прогноз за якими базується на більш 

тонкому розподілі рівня активності сполук – за МІК (10, 100, 1000, 10000 

мкмоль), виявилися менш ефективними. Це може бути пов’язано з 

багатоступеневою оцінкою активності сполук за lg (1/MIК) – від 2 до 5, що 

лежить в основі створених регресійних моделей, та досить умовним 

співвідношенням рівня експериментальної активності солей – від 10 до 35 мм 

(діаметри зон затримки росту мікробних культур). 

Крім того, проблемними для прогнозування виявилися симетричні 

імідазолієві солі з однаково довгими АЛ С9, С10 та С12. Ці об’єкти були 

спрогнозовані як високоактивні з характерним для асиметричних ІмС 

алкільними ланцюгами. Це можна пояснити обмеженими можливостями 

платформи OCHEM для врахування зазначених особливостей структур. 

Разом з тим, необхідно враховувати і той факт, що база даних властивостей 

імідазолієвих солей  містила інформацію про активність окремих сполук, 

МІК яких значно відрізнявся проти різних штамів одного виду 

мікроорганізму – S. aureus ATCC 29213, S. aureus NBRC 15035, S. aureus V 

329, S. aureus MSSA 22, S. aureus KCTC 1916, S. aureus ATCC 25178, S. 

aureus ATCC 6538, S. aureus KCTC 1928 або E. coli NCTC 8196, E. coli MG 

1655, E. coli K12, E. coli KCTC 1924, E. coli ATCC 27325, E. coli ATCC 25922, 

E. coli ATCC 8739 та ін. 

Для встановлення потенційного молекулярного механізму дії найбільш 

активних проти штамів S. aureus солей імідазолію було проведено 

молекулярний докінг-аналіз комплексоутворення досліджених лігандів в 

активному центрі прокаріотичного гомологу еукарітичного цитоскелетного 
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білку тубуліну, який ряд авторів пов'язують із антистафілококовою 

активністю іонних рідин/онієвих солей із утворенням стабільних ліганд-

білкових комплексів, а білок FtsZ пропонують перспективною біомішенню 

для антибактеріальних препаратів [554,555]. Крім того, є дані, що активність 

диалкілімідазолієвих солей асоціюється із прямим інгібуванням β - тубуліну 

[556]. 

На основі цих даних було проведено докінг активних солей імідазолію 

до активного центру FtsZ S. аureus. Підготовку докінг-сумісних форматів 

лігандів, білку та створення карти-сітки (grid box) проводили у програмі 

AutoDock Tools 1.5.6 [297]. У роботі використовували крісталічну структуру 

FtsZ S. аureus [557], збережену у PDB-файлі у програмі Accelrys DS (ver. 

2.5.5) [558]. У процесі підготовки макромолекули у програмі ADT 

використовували метод "noBondOrder". До структури макромолекули 

додавали атоми водню для всіх атомних груп. Всі атоми макромолекули були 

надалі заново пронумеровані. Макромолекулу з розрахованими за методом 

Gasteiger і доданими парціальними зарядами зберігали у форматі PDBQT. 

Структури лігандів були побудовані та збережені у форматі Mol2 за 

використання пакету ChemAxon Marvin Sketch 5.3.735 [301]. 

Сервіс AutoGrid використовували для підготовки карти-сітки 30х30х30 

точок з інтервалом 0.375 Å та центром зв’язування (x = 0,834, y = 11,438, z = 

22,064) ліганду PC190723 у структурі 3VOB. 

Докінг проводили за використання програмного забезпечення AutoDock 

Vina 1.1.2. [317]. Ілюстрацію отриманих результатів виконували за 

програмою Accelrys DS. 

Отримані результати докінгу найбільш активних імідазолієвих солей до 

активного центру прокаріотичного гомологу еукаріотичного білку тубуліну 

FtsZ (PDB ID: 3VOB) [559,560] представлено на Рис. 6.19 - 6.23.  
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Рис. 6.19. - Молекулярний докінг ліганду 1f  до активного центру 

FtsZ S. аureus  

За даними Рис. 6.19. ліганд 1f стабілізується в активному сайті FtsZ 

завдяки формуванню чотирьох водневих зв’язків між імідазолієвим циклом і 

амінокислотними залишками Gly196, Thr309, Asn263, Leu200 та гідрофобної 

взаємодії з Leu200. Алкільний ланцюг ліганду формує гідрофобні взаємодії із 

Val203, Leu209 та Val297. 

 

 

 

 

 Рис. 6.20. - Молекулярний докінг ліганду 1h, подібно ліганду 3d, до 

активного центру FtsZ S. аureus  
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За даними Рис. 6.20. симетричні ліганди 1h та 3d в активному центрі 

білку утворюють водневі зв’язки та електростатичні взаємодії між 

імідазолієвим циклом та Asn263 і Asp199. Алкільні ланцюги лігандів 

стабілізуються гідрофобними взаємодіями з Leu200, Leu209 та Ile228. 

 

 

Рис. 6.21. - Молекулярний докінг лігандів 2a, подібно до ліганду 4, до 

активного центру FtsZ S. аureus  

 

Комплексоутворення асиметричних лігандів 2a та 4 в активному центрі 

макромолекули білка (Рис. 6.21) відбувається завдяки формуванню одного 

водневого зв’язку між імідазольним циклом лігандів та Asn263 і двох 

гідрофобних взаємодій між імідазольними циклами та Asp199, Leu200. У 

свою чергу, алкільний ланцюг лігандів стабілізується шляхом утворення 

гідрофобних взаємодій з Ile228 таVal307. 
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Рис. 6.22. - Молекулярний докінг ліганду 3b до активного центру 

FtsZ S. аureus 

За даними Рис. 6.22. імідазолієвий цикл ліганду 3b утворює в активному 

центрі білку один водневий зв'язок із Val203 та дві гідрофобні взаємодії з 

Asp199, Val297. Алкільний ланцюг ліганду стабілізується завдяки трьом 

гідрофобним взаємодіям із Val203, Leu209 та Val297. 

 

Рис. 6.23. - Молекулярний докінг ліганду 3е до активного центру 

FtsZ S. аureus 
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За даними Рис. 6.23. симетричний ліганд 3е формує в активному сайті 

білку три водневі зв’язки між імідазолієвим циклом та Gly196, Asp199 і 

Thr265, дві гідрофобні взаємодії між імідазолієвим циклом та Thr309, Val307 

і одну електростатичну взаємодію між імідазолієвим циклом та Asp199. 

Алкільні ланцюги ліганду фіксуються завдяки одного водневого зв’язку з 

Thr309 та двох гідрофобних взаємодій із Ile228, Val307. 

У Табл. 6.10. представлено узагальнені дані щодо типів утворених 

взаємодій досліджених лігандів в активному центрі FtsZ S. аureus. 

Таблиця 6.10. 

Типи взаємодій досліджених лігандів в активному центрі FtsZ S. аureus 

Ліганд 

Водневий 

зв'язок,  

Å 

Гідрофобна 

взаємодія,  

Å 

Електрос

татична 

взаємодія 

Å 

ΔG,  

ккал/ 

моль 

[C12C4IM]BF4 

(1f) 

Gly196(3,35) 

Thr309(3,52) 

Asn263(3.57) 

Leu200(3,96) 

Val297(4.75) 

Leu200(5,12) 

Val203(4,43) 

Leu209(4,59) 

 

 

- 

5,8 

[C8C8IM]BF4 

(1h) 

[C8C8IM]Br 

(3d) 

Asn263(4,15) 

Leu200(3,80) 

Leu209(4,15) 

Ile228(4,81) 

Asp199 

(4,13) 
5,7 

[C12C1IM]Cl 

(2a) 

[C12C1IM](CF3SO2)2N 

(4) 

Asn263(3,45) 

Val307(4,48) 

Asp199(4,57) 

Leu200(4,76) 

Ile228(5.37) 

- 5,4 

[C12CH2CH=CH2IM]Br 

(3b) 

Leu200(3.52) 

Thr265(3.54) 

Asp199(3.63) 

Val203(4.85) 

Val297(3,54) 

Leu209(4.02) 

Val203(4.85) 

Val297(4.87) 

Val297(5.00) 

- 5,6 

[C9C9IM]Br 

(3e) 

Thr309(3.24) 

Asp199(3.47) 

Thr265(3.59) 

Gly196(3,59) 

Thr309(3.75) 

Val203(4.00) 

Ile228(4.09) 

Val307(5,45) 

Asp199 

(3.93) 
5,6 
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Таким чином, амінокислотні залишки Gly196, Asp199, Leu200, Val203, 

Asn263, Thr265, Val307 Thr309 відіграють ключову роль у стабілізації 

іиідазольного циклу лігандів у активному сайті FtsZ S. аureus, а Leu200, 

Val203, Leu209, Ile228, Thr265, Val297, Val307 та Thr309 – у стабілізації 

алкільних ланцюгів лігандів. Рис. 6.18 - 6.22 продемонстрували формування 

певної гідрофобної кишені для стабілізації як асиметричних, так і 

симетричних лігандів. Причому, симетричні солі 1h, 3d та 3е додатково 

закріплюються в активному центрі FtsZ S. аureus і за рахунок 

електростатичних взаємодій лігандів. 

Отримані методами in silico та in vitro результати досліджень серії 

імідазолієвих солей як потенційних антистафілококових агентів, особливо 

проти резистентного клінічного ізоляту культури S. аureus дозволяють 

стверджувати про перспективність подальших досліджень імідазолієвих 

солей, в тому числі [C12C4IM]BF4 (1f),  [C8C8IM]BF4 (1h), [C12C1IM]Cl (2a), 

[C12CH2CH=CH2IM]Br (3b), [C8C8IM]Br (3d), [C9C9IM]Br (3e) та 

[C12C1IM](CF3SO2)2N (4), активність яких підтверджено експериментально. 
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ВИСНОВКИ 

1. Побудовані класифікаційні з показником total аccuracy 82% та 

регресійні QSAR-моделі з високим показником коефіцієнту перехресної 

оцінки q
2
 у межах від 0,79 до 0,87 та оптимальним діапазоном значень 

середньоквадратичної помилки прогнозу RMSE у межах від 0,42 до 0,53 

засвідчили їх високу прогнозуючу здатність для прошуку нових 

антистафілококових агентів в ряду імідазолієвих солей. Відсоток сполук з 

вірно передбаченою антистафілококовою активністю за створеними 

класифікаційними QSAR-моделями складав 67%, а за регресійними QSAR-

моделями становив проти становив 53%, що пов’язано з обмеженими 

можливостями платформи OCHEM для врахування структурних 

особливостей досліджених сполук. 

2. Вставнолено, що наявність додецильного замісника у структурі 

асиметричних онієвих сполук та двох гексильних, октильних або нонільних 

фрагментів у структурі симетричних органічних катіонів є важливим 

фактором для набуття сполукою антибактеріальної активності щодо штамів 

стафілококу. Високий рівень активності як проти стандартного, так і проти 

резистентного (клінічний ізолят) штамів S. аureus продемонстрували солі 1e, 

1f, 1g, 2a, 3b та 4 із додецильним ланцюгом, 1h, 3d із симетрично 

розташованими  двома октильними ланцюгами, 3c та 3e із симетричними 

гексильними та нонільними замісниками, відповідно. Солі із N-алкільними 

фрагментами із різною довжиною алкільного ланцюга – гексильного (1b), 

октильного (1c, 1d, 3a), гексадецильного (3h) – та симетричні із двома 

децильними (3f) чи додецильними (1i, 2b, 3g) незалежно від типу аніону 

виявилися неактивними. 

3. Продемонстровано певну кореляцію рівня активності досліджених 

солей щодо чутливого та резистентного штамів стафілококу. Рівень 

активності сполук проти проти резистентного клінічного ізоляту 

стафілококової культури був знижений лише на 15%.  
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4. Молекулярний докінг «активних» лігандів до активного центру 

прокаріотичного гомологу еукарітичного цитоскелетного білку тубуліну 

FtsZ, як відомої біомішені онієвих солей підтвердив утворення стабільних 

ліганд-білкових комплексів із енергією зв’язування ΔG у діапазоні від -5,6 до 

-5,8 ккал/моль. Aмінокислотні залишки Gly196, Asp199, Leu200, Val203, 

Asn263, Thr265, Val307 та Thr309 представляються ключовими у стабілізації 

імідазолієвого циклу лігандів у активному сайті FtsZ S. аureus, а Leu200, 

Val203, Leu209, Ile228, Thr265, Val297, Val307 та Thr309 - у стабілізації 

алкільних ланцюгів лігандів.  

5. Отримані методами in silico та in vitro результати досліджень 

імідазолієвих солей як потенційних антистафілококових агентів, особливо 

проти резистентного клінічного ізоляту культури S. аureus дозволяють 

стверджувати про їх безумовну перспективність. 
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6.3. Антистафілококова активність оксазоловмісних 

трифенілфосфонієвих солей  

Серед онієвих солей як потенційних антибактеріальних агентів 

заслуговують на увагу і солі фосфонію. Відомо що солі фосфонію за рахунок 

наявності позитивно заряджених ліпофільних катіонів, здатні певним чином 

накопичуватися та проникати крізь негативно заряджені мембрани клітин, 

викликаючи їх дезорганізацію та пошкодження і таким чином вилив на 

внутрішньоклітинний вміст та апоптоз клітин [561]. Наразі фосфонієві солі 

використовуються для візуалізації та діагностики пухлин [562,563], 

демонструють антиоксидантні властивості [564,565], противірусні [566], 

антипаразитарні [567,568], протигрибкову та антибактеріальну активність 

[561-573]. 

У дослідженнях використовували in silico та in vitro методи для пошуку 

нових потенційних інгібіторів S. аureus серед солей четвертинного 

фосфонію. Для побудови QSAR-моделей активності було створено вибірку з 

242 солей із відомими значеннями МІК у діапазоні від 0,005 до 8600 мкг/мл 

проти культури S. аureus за використання серверу OCHEM [291]. 

Опттимізацію структурних формул сполук проводили за використання 

сервісу MarvinSketch [301] та зберігали у форматі SMILS. В основі роботи 

було покладено метод асоціативних нейронних мереж ASNN [183], яка 

об'єднує ансамбль штучних нейронних мереж з прямим розповсюдженням 

сигналів та метод k-найближчих сусідів (k-NN). Після навчання ASNN всі 

сполуки представлялися у вигляді вектора прогнозів для ансамблю SNN. 

Кореляція між цими векторами та вхідними даними використовувалася 

методом k-NN для встановлення міри подібності між проаналізованими 

випадками. Таким чином, даний підхід підвищив точність прогнозу 

корегуючи вихідні дані на основі інформації про вхідні дані. При побудові 

моделей методом SNN використовували 100 нейронних мереж в ансамблі. 

Для аналізу даних використовували мережу, що складались з трьох рівнів. 

Кількість нейронів на вхідному рівні дорівнювало кількості вхідних 
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дескрипторів, а на вихідному рівні – кількості досліджуваних активностей 

або властивостей. Точність регресійної моделі оцінювали за використання 

методу 5-разової перехресної перевірки. 

Оптимізацію та стандартизацію вибірки хімічних структур фосфонієвих 

солей проводили за допомогою програмного забезпечення Corina [553]. 

Використаний набір дескрипторів включав ChemAxon, E- E-state [576], 

ALOGPS [577], GSFragment [578] та Structural alert [579]. Однакові 

дескриптори та дескрипторі, що складалися з менш ніж двох унікальних 

змінних або з розбіжністю менше 0,01 видаляли. Крім того, дескриптори з 

парним коефіцієнтом кореляції Пірсона R> 0,95 згруповували. 

Активність нових сполук, метод, типи, кількість дескрипторів та 

статистичні параметри, отримані для QSAR-моделі, представлено у Табл. 

6.11. та Рис. 6. 24. 

Таблиця 6.11. 

Статистичні параметри регресійної QSAR-моделі активності 

фосфонієвих солей як інгібіторів S. aureus 

Метод ASNN 

Типи дескрипторів EState, ALogPS, 

ChemaxonDescriptors, 

GSFrag, StructuralAlerts 

Кількість дескрипторів 217 

R2 0,85 ± 0,02 

q2 0,82 ± 0,04 

RMSE 0,5 ± 0,05 

MAE 0,31 ± 0,03 

Примітка: q
2 

- коефіцієнт перехресної перевірки; R
2 

- квадрату коефіцієнта кореляції; 

RMSE - середньоквадратична помилка прогнозу; MAE - середня абсолютна помилка 

прогнозу 
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Рис. 6.24. – Розподіл експериментальних та передбачених значень 

lg(1/МІК) для регресійної QSAR моделі антистафілококової активності солей 

фосфонію  Навчальний набір;  Тестовий набір 

 

За даними Табл. 6.11. побудована модель є стабільною та демонструє 

високу прогнозуючу здатність за показниками R
2
 > 0,6, q

2
 > 0,5 та низькому 

MAE 0,31, що дозволяє її успішне використання для прогнозу нових 

антистафілококовиї агентів в ряду фосфонієвих солей. 

У дослідженнях було використано віртуальний набір із 19 похідних 

фосфонієвих солей для прогнозування їх активності як потенційних 

антибактеріальних агентів за допомогою створеної QSAR-моделі. Значення 

lg (1/MIC) у навчальній вибіркці солей варіювали в діапазоні від 1,35 до 7,54. 

Пронозуюча активність із віртуального набору даних складала від 2,59 до 

4,65 lg (1/MIC). Шість 1,3-оксазолілтрифенілфосфонієвих солей із різним 

рівнем антистафілококової активності були тестовані in vitro проти 

стандартного та флуконазол-резистентного штамів S. aureus (Рис. 5.2.). Солі 
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полуки 1-4 засвідчили більш високий рівень прогнозованої активності із lg 

(1/MIC) від 4,00 до 4,65, а 10 та 11 - дещо нижчу активність - показник lg 

(1/MIC) складав 2,61 та 2,65 відповідно. 

Отримані результати біологічних досліджень підтвердили результати 

прогнозу (Табл. 6.12). 

Таблиця 6.12 

Антистафілококові властивості 1,3-оксазолілтрифенілфосфонієвих 

солей із прогнозованою високою активністю проти штамів S. aureus, 

М ± m, (n=3) 

Сполука 
Вміст сполуки на 

диску, мкмоль 

Діаметри зон затримки росту 

бактеріальних культур, мм 

S. aureus 

ATCC 25923 

S. aureus 

(резистентний 

клінічний ізолят) 

1* 
0,6 

0,06 

38,7±0,3 

25,0±0,6 

32,3±0,3 

25,7±0,3 

2 
0,6 

0,06 

34,3±0,9 

25,7±0,3 

31,0±0,9 

24,3±0,3 

3 
0,6 

0,06 

34,7±0,6 

28,0±0,6 

34,7±0,6 

27,0±0,3 

4 
0,6 

0,06 

37,3±0,6 

31,0±0,0 

34,7±0,6 

27,3±0,3 

10 
0,6 

0,06 

20,7±0,3 

15,3±0,3 

19,3±0,3 

15,3±0,3 

11 
0,6 

0,06 

27,5±0,3 

11,0±0,6 

22,0±0,6 

9,7±0,3 

АПЦ* 0,2 29,0±0,6 НА 

ОКЦ 0,015 30,3±0,3 НА 

ЦКТ 0,01 11,3±0,6 НА 

Примітка: АПЦ – ампіцилін (0,03 мкМ); ОКЦ – оксацилін (0,015 мкМ); ЦТ – цефокситин 

(0,01 мкМ); НА- сполука не активна; * - шифр сполуки відповідно до Рис. 5.2.  

 

 

Представлені у Табл. 6.12. результати антибактеріальної активності 

досліджених фосфонієвих солей свідчать, що всі сполуки як за вмістом 0,6 
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мкмоль так і 0,06 мкмоль на диску, продемонстрували високу активність. Усі 

5-алкілтіо-1,3-оксазол-4-ілфосфонієві солі 1-4 у сформували діаметри зон 

затримки росту S. aureus ATCC 25923 у межах 38,7 – 34,3 мм із вмістом на 

диску 0,6 мкмоль, та 25,0 – 31,0 мм із вмістом 0,06 мкмоль. Активність їх 

проти антибіотикорезистентного штаму S. аureus складала від 31,0 до 34,7 мм 

(із вмістом на диску 0,6 мкмоль) та від 24,3 до 27,3 мм із вмістом на диску 

0,06 мкмоль. Причому, рівень активності в обох випадках (як за 

використання стандартного, так і антибіотикорезистентного штамів S. аureus)  

практично не відрізнявся. Важливо підкреслити, що саме ці солі біли 

прогнозовані за QSAR-моделями активності як найбільш активні у 

порівнянні із солями 10 та 11. Ці солі формували діаметри зон затримки 

росту культури стандартного  штаму S. aureus ATCC 25923 практично одного 

рівня – у середньому 24,0 мм та 23,0 мм із вмістом на диску 0,6 та 0,06 

мкмоль відповідно, а проти антибіотикорезистентного штаму стафілококу - у 

середньому 25,1 мм та 12,5 мм із відповідним вмістом на диску. 

Літературні дані свідчать, що сполуки з трифенілфосфонієвим 

фрагментом у структурі вважаються мітохондрій-орієнтованими 

біоактивними молекулами [580]. Саме на зовнішніх мембранах мітохондрій 

сконцентровано ферментативні системи  типу глікозилтрансфераз [581], які 

відіграють ключову роль у формуванні клітинної стінки бактерій та 

вважаються перспективною та широко використовуваною біомішенню для 

пошуку нових бактерицидних засобів [582]. Більш того, аналіз залежності 

структура-активність у базі даних ChEMBL аналіх даних літератури також 

підтвердили трансглікозилазну активність оксазоловмісних 

трифеннілфосфонієвих солей як антистафілококових агентів. [583-585]. На 

основі аналізу зазначених даних було проведено молекулярний докінг сполук 

1- 4, 10 та 11 в активний центр трансглікозилази S. aureus (PDB ID: 3VMR). 

Отримані показники вільної енергії комплексоутворення досліджених сполук 

в активному центрі ТГ S. aureus методом докінгу підтвердили тенденцію 
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прояву рівня антистафілококової активності, зафіксовану як методом QSAR 

прогнозування, так і in vitro дослідженнями.  

Докінг проводили за допомогою програми AutoDock Vina 1.1.2. 

Структури та конформації досліджуваних лігандів були створені за 

допомогою програми ChemAxon Marvin Sketch 5.3.735 [301]. Оптимізацію 

лігандів та мінімізацію енергії проводили за допомогою програми Avogadro 

v1.1.1 [586] використовуючи інструмент автоматичної оптимізації “Auto 

Optimization Tool” (силове поле MMFF94s). Центром докінгу слугував 

мономіцин-зв’язуючий сайт ТГ S. aureus (PDB ID: 3VMR). Результати 

докінгу представлено на Рис. 6.25. – 6.30. 

 

         

Рис. 6.25. - Молекулярний докінг ліганду 1 до активного центру ТГ 

S. aureus 
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Рис. 6.26. - Молекулярний докінг ліганду 2 до активного центру 

ТГ S. aureus 
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Рис. 6.27. - Молекулярний докінг ліганду 3 до активного центру 

ТГ S. aureus 
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Рис. 6.28. - Молекулярний докінг ліганду 4 до активного центру ТГ 

S. aureus 
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Рис. 6.29. - Молекулярний докінг ліганду 10 до активного центру ТГ 

S. aureus 
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Рисунок 6.30. - Молекулярний докінг ліганду 11 до активного 

центру ТГ S. aureus 

 

У Табл. 6.13. узагальненено основні типи взаємодій досліджених 

лігандів в активному центрі ТГ S. aureus.  

Таблиця 6.13.  

Типи взаємодій досліджених лігандів в активному центрі ТГ S. aureus 

Сполука 
Водневі 

зв’язки, Ǻ 

Електростатичні 

взаємодії, Ǻ 

Гідрофобні 

взаємодії, Ǻ 

ΔG, 

ккал/моль 

1 ASP145 (3.40) 

ASP145 (3.40) 

ASP145 (3.40) 

ARG148 (4.77) 

LYS140 (4.48) 

TYR181 (3.84) 

PRO226 (4.83) 
7,6 
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Сполука 
Водневі 

зв’язки, Ǻ 

Електростатичні 

взаємодії, Ǻ 

Гідрофобні 

взаємодії, Ǻ 

ΔG, 

ккал/моль 

2 ASP145 (3.38) 

ASP145 (4.68) 

ASP145 (5.32) 

ARG148 (4.44) 

LYS140 (4.25) 

TYR181 (3.89) 

PRO226 (4.85) 
7,6 

3 ASP145 (3.43) 

ASP145 (4.86) 

ASP145 (5.41), 

ARG148 (4.70), 

LYS140 (4.46) 

TYR181 (3.80) 

PRO226 (4.69), 
7,4 

4 ASP145 (3.46) 

ASP145 (4.92), 

ASP145 (5.38), 

ARG148 (4.62), 

LYS140 (4.39) 

TYR181 (3.85), 

PRO226 (4.72), 
7,2 

10   LYS140 (3.56) 

TYR181 (4.79), 

PRO226 (3.93), 

PRO226 (5.11) 

6,3 

11   ARG148 (3.45) 

TYR181 (4.23), 

PRO226 (4.93), 

SER227 (4.29) 

6,0 

 

Таким чином (Табл. 6.13.) клиплексоутворення лігандів 1-4 

супроваоджувалося енергією зв’язування в межах від 7,2 до 7,6 ккал/моль, 

лігандів 10 та 11 – від 6,0 до 6,3 ккал/моль.  Причому, ліганди 1-4 

стабілізувалися у центрі ТГ за допомогою водневих зв’язків (3,38   3,46 Ǻ), 

електростатичних (3,40    5,41 Ǻ) та гідрофобних (3,80   5,11 Ǻ) взаємодій а 

ліганди 10 та 11 – тільки за рахунок електростатичних та гідрофобних 

взаємодій. Ключова роль у комплексоутворенні належить амінокислотам 

Asp145, Arg148, Lys140, Tyr181, Pro226. 

Таким чином, 5-алкілтіо-1,3-оксазол-4-ілфосфонієві солі 1-4 можуть 

розглядатися як перспективні антибактеріальні агенти з високим потенціалом 

анти стафілококової активності проти антибіотикорезистентних штамів S. 

aureus.  
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ВИСНОВКИ 

1. Побудована регресійна QSAR-модель антистафілококової активності 

солей фосфонію за розрахованими показниками R
2
 > 0,6, q

2
 > 0,5 та низькому 

MAE (0,31) продемонструвала стабільність та високу прогнозуючу здатність 

що дозволяє її успішне використання для прогнозу нових 

антистафілококових агентів в ряду фосфонієвих солей. 

2. Результати тестування солей фосфонію засвідчили, що всі солі з 

прогнозованою активністю продемонстрували антибактеріальний потенціал 

як проти стандартного штаму стафілококової культури, так і проти його 

антибіотикорезистентного ізоляту. 5-алкілтіо-1,3-оксазол-4-ілфосфонієві солі 

продемонстрували найвищій рівень активності, причому їх 

антистафілококовий потенціал проти антибіотико-резистентного штаму S. 

aureus був знижений лише на 10%.    

3. За результатами молекулярного докінгу досліджених солей до 

активного центру трансглікозилази  S. aureus було продемонстровано 

утворення ліганд-білкових комплексів із енергіями зв'язування в межах від - 

6,0 до -7,6 ккал/моль, стабілізація яких відбувалася шляхом утворення 

водневих зв’язків (3,38   3,46 Ǻ), електростатичних (3,40     5,41 Ǻ) та 

гідрофобних (3,80   5,11 Ǻ) взаємодій. Ключова роль у комплексоутворенні 

належить амінокислотам Asp145, Arg148, Lys140, Tyr181, Pro226. 
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ЗАКЛЮЧНА ЧАСТИНА  

 

У наш час арсенал атимікотичних препаратів для системної та місцевої 

терапії є доволі широким. Сучасним принципом лікування кандидозної 

інфекції є використання препаратів, спрямованих на ураження або 

гальмування розмноження етіологічного агенту. В цілому, розробка 

антимікотиків (АМ) значно відстає від прогресу в області створення 

антибактеріальних препаратів. Гриби є еукаріотами і, не дивлячись на 

наявність клітинної оболонки, за структурою більш наближені до клітин 

ссавців, ніж до бактерій. Крім того, грибкові клітини розмножуються 

помірніше за бактеріальні і, як правило, кількісний аналіз їх утруднений, 

особливо у міцеліальних грибів, що ускладнює адекватну оцінку 

ефективності того чи іншого засобу, особливо його нових представників. 

Головними біомішенями дії АМ є клітинна мембрана (для полієнів та 

азолів), клітинна оболонка (для ехінокандинів) та ДНК/РНК (для 

фторпиримідинів). Причому, саме ехінокандини стали першим за останні 20 

років новим класом антимікотиків із унікальним механізмом дії з моменту 

впровадження у клінічну практику азолів для системного використання. 

Відомо, що амфотерицин В, як типовий представник полієнів, наразі 

використовується досить обмежено і лише в ситуаціях, коли відсутні інші 

системні антимікотики типу азолів та ехікандинів. Побічні негативні ефекти 

від використання амфотерицину В включають інфузійну лихоманку, озноби, 

порушення серцевого ритму, респіраторний дистрес-синдром, тубулярний 

ацидоз, ниркову недостатність та анемію. До появи ехінокандинів і нових 

азолів амфотерицин В довгий час вважався «золотим стандартом» 

антимікотичної терапії - майже з 1957 р.. При цьому, головною причиною 

була його широкого використання була украй низька частота розвитку до 

нього резистентності за виключенням лише деяких видів грибів [587,588]. 

Ліпідні форми амфотерицину В мають кращу переносимість, однак у 

приблизно 40% пацієнтів зареєстровано ниркову недостатністю, особливо в 
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умовах довгостроковоїй терапії високими дозами препарату. Крім того, 

ліпідні форми амфотерицину В майже у 50 разів дорожчі за звичайний 

амфотерицин В [589]. 

Ще один представник класу полієнів - ліпосомальний ністатин - поки що 

знаходиться на стадії доклінічних та клінічних випробувань, не дивлячись на 

те, що розробка цього засобу проводиться вже більше 15 років. На відміну 

від амфотерицину В, ліпосомальний ністатин є більш активним по 

відношенню до грибів роду Geotrichum, штамів Candida glabrata, Candida  

krusei та Beauveria spp. Інформація щодо клінічного використання препарату 

наразі є досить обмеженою - є лише дані про його ефективність при 

інвазивному аспергільозі у пацієнтів із онкологічними захворюваннями, а 

також фармакокінечні дані, отримані від пацієнтів із ВІЛ-інфекцією [590-

592]. 

Що стосується АМ класу азолів, то насьогодні налічується п’ять 

препаратів даної групи. Це кетоконазол, інтраконазол, флуконазол, 

вориконазол та позаконазол. Реально у антимікотичній медицині 

застосовуються лише чотири з них за виключенням кетоконазолу, який із-за 

досить обмеженого спектру дії та рівня токсичності практично не 

використовується. Інтраконазол зберігає своє значення як препарат вибору 

при дерматомікозах, викликаних як дерматоміцетами, так і дріжджовими 

грибами роду Candida. Певне значення інтраконазол має у лікуванні 

інвазивного аспергильозу на етапах долікувальної терапії у комбінації з 

амфотерицином В. Недоліками інтраконазолу є його варіабельна 

біодоспупність при пероральному використанні та високий ризик побічних 

ефектів, враховуючи інтенсивний метаболізм препарату у печінці [593,594]. 

Флуконазол, як також препарат класу азолів, продовжує залишатися 

препаратом вибору у терапії більшості клінічних форм поверхневого та 

інвазивного кандидозу, проте на більшість клінічно значущих міцеліальних 

збудників флуконазол не діє. Позитивний рівень безпеки дозволяє 

використовувати його для широкого кола пацієнтів, включаючи пацієнтів з 
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поліорганною, складною нирковою недостатністю вагітних та дітей. 

Ключовим фактором, що обмежує використання флуконазолу є вторинна 

мікробна резистентність до нього таких грибів роду Candida, як C. krusei та 

C. glabrata [595,596]. 

АМ азолового ряду вориконазол вважається відносно новим препаратом 

і офіційно зареєстрований для цілого ряду показань. У світі вориконазол є 

препаратом першої лінії (вибору) у пацієнтів із інвазивним аспергильозом. 

Препарат використовується у пацієнтів із інвазивним кандидозом, 

включаючи кандидемію. Клінічно важливою є його висока активність проти 

гриба C. krusei, у пацієнтів із фузаріозом і сцедоспориозом [597]. 

Новим АМ із групи азолів є позаконазол, який поки що не 

зареєстрований, але отримав схвалення Управління США по контролю за 

лікарськими та харчовими продуктами для профілактики аспергильозу та 

кандидозу у пацієнтів після 13 років. Важливою особливістю позаконазолу є 

його висока активність проти всіх грибів роду Candida та Aspergillus і 

зигоміцетів (Absidia, Mucor, Rhizopus ті інші), які у переважній більшості 

випадків рефрактерні до терапії існуючими АМ. Препарат відзначається 

досить позитивним профілем безпеки, проте поки що доступний лише у 

формі суспензії для внутрішнього прийому [598-600]. 

Равуконазол та альбаконазол - препарати групи триазолів для 

перорального та парентерального застовування - наразі знаходяться на стадії 

доклінічних та клінічних випробувань і говорити про потенційні терміни їх 

появи на ринку та показаннях для використання поки що доволі рано. 

Зокрема, равуконазол досліджується як препарат для профілактики 

інвазивних грибкових інфекцій у пацієнтів після галогенної трансплантації 

кісткового мозгу. Равуконазол у 2-4 рази активніший за інтраконазол і майже 

у 40 разів за флуконазол проти дріжджів, проте має досить помірну 

активність по відношенню до грибів роду Aspergillus. Характерною 

особливістю равуконазолу є те, що період його напіввиведення перевищує 
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100 годин. Альбаконазол вважається високо активним по відношенню до 

грибів роду Candida, Aspergillus, Paecilomyces [601,602]. 

Поява у 2001 р. першого препарату з групи ехінокандинів - 

каспофунгіну - було проривом у антимікотичній терапії завдяки унікальному 

механізму його антимікотичної дії. Каспофунгін зарекомендував себе 

преапартом вибору при більшості клінічних форм інвазивного кандидозу, 

включаючи пацієнтів із нейтропенією, поліорганною недостатністю та 

тяжкими порушеннями функції нирок. Він використовується при 

інтраабдомінальних абсцесах, перитоніті і інекціях плеври, викликаних 

грибами роду Candida, також при кандидозі стравоходу. Препарат має низьку 

частоту втринної резистентності та позитивний профіль переносимості. 

Проте, засіб має і ряд побічних ефектів - наявність певної кількості 

лікарських взаємодій, ризик розвитку флебітів та лихоманки [603-605]. Два 

нових ехінокандинів мікафунгін та анідулафунгін наразі тільки готується до 

реєстрації [606-608]. Абсолютно новий представник ехінокандинів 

амінокандин, що є продуктом ферментації гриба Aspergillus sydowi 

розроблений у США. Він також має широкий спектр активності, проте не 

включає таких збудників як зигоміцети - грибів із неклітинним 

багатоядерним повітряним міцелієм. Засіб також знаходиться на стадії 

доклінічних та клінічних випробувань [609,610]. 

Група АМ фторпіримідинів на сьогодні представлена лише тільки 5-

фторцитозином, який так і не отримав широкого розповсюдження у світі 

завдяки своїх високій гематотоксичності та ризику вторинної резистентності 

[611]. 

Таким чином, кількість доступних та дозволених до використання 

системних антимікотиків наразі є досить обмеженою, кількість нових 

антисептичних, профілактичних та терапевтичних засобів, що успішно 

пройшли всебічні випробування та рекомендовані як безпечні для клінічної 

практики, з кожним десятиліттям невпинно знижується. Важливо 

підкреслити, що саме азоли продовжують залишатися найбільш 
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перспектиною групою хімічних речовин в області розробки нових 

антимікотиків [612-614]. 

Тому представлені у роботі результати досліджень азолів - похідних 

оксазолу, в тому числі оксазоловмісні карбонітрили та фосфонати, солі 

імідазолію та трифенілфосфонію, як потенційні антимікотичні агенти з 

високим потенціалом протигрибкової активності та потенційними 

альтернативними біомішенями щодо резистентних штамів грибів роду 

Candida представляються актуальними та потребують обговорення та 

узагальнення. 

Так, за результатами QSAR-прогнозування активності широкого спектру 

похідних азолу, як інгібіторів росту гриба C. albicans, було ідентифіковано 

ряд 1,3-оксазол-4-карбонітрилів та 1,3-оксазол-4-фосфонатів як потенційних 

антимікотичних агентів та проведено їх експериментальні випробування як 

проти стандартного, флуконазол-чутливого штаму C. albicans, так і проти 

ряду його клінічних флуконазол-резистентних ізолятів, отриманих із 

біологічного матеріалу. Чотири 1,3-оксазол похідні із карбонітрильною 

групою у положенні 4 оксазолу у експериментальному дослідженні 

продемонстрували високу, на рівні флуконазолу, активність як проти 

стандартного, чутливого до флуконазолу, штаму C. albicans, так і проти його 

клінічного ізоляту. З одного боку дані щодо С14-α-деметилази - ферменту 

системи цитохрому P450 гриба Candida - як молекулярної мішені азолів, є 

загальновідомими [615,616], а з іншого, представлялось важливим 

встановити потенційний молекулярний механізм дії досліджених 

карбонітрилів на резистентний штам гриба, С14-α-деметилаза якого, 

вірогідно, за рахунок мутаційних змін у амінокислотній послідовності 

втратила свою субстратну функціональну ідентичність. З цією метою було 

проведено докінг досліджених оксазоловмісних карбонітрилів із 

антикандидозною активністю у активний центр α-деметилази 5TZ1, 

кристалічна структура якої ідентифікована як така, що мутувала. За даними 

банку білкових структур 5TZ1 α-деметилаза має мутації як мінімум у двох 
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областях амінокислотної послідовності у порівнянні із звичайною. 

Порівняльний аналіз результатів докінгу у активний центр мутованої 5TZ1 α-

деметилази та звичайної 5V5Z α-деметилази дозволив встановити ряд 

важливих закономірностей взаємодії досліджених лігандів із ферментом. Всі 

тестовані сполуки продемонстрували загальний тип взаємодії - головним 

чином, за рахунок стабілізаційних електростатичних, водневих та 

гідрофобних зв'язків з іоном заліза, карбоксильними групами, пірольними 

циклами та їх метильними групами, сформованих оксазольним циклом та 

карбонітрильною групою. За отриманими показниками вільної енергії 

зв’язування ΔG та констант інгібування Ki досліджених лігандів було 

встановлено ряд певних відмінностей. Так, вільна енергія  зв’язування ΔG 

утвореного комплексу лігандів із активним центром звичайної 5V5Z α-

деметилази складала від 8,35 до 9,54 ккал/М, а із активним центром 

мутованої 5TZ1 С14-α-деметилази - від 7,95 до 8,57 ккал/М. Вірогідно, 

встановлений знижений показник ΔG для комплексу лігандів із мутованою 

5TZ1 α-деметилазою і є асоційованим із зниженим експериментально 

встановленим рівнем антикандидозної активності сполук проти 

резистентного штаму гриба C. albicans. Константа інгібування Ki для 

комплексів лігандів із звичайною 5V5Z α-деметилазою становила 0,102 - 

0,752 мкМ, а із мутованою - 0,518-1,480 мкМ, що теж відповідає 

експериментально встановленому рівню антикандидозної активності сполук. 

Встановлені характеристики комплексоутворення досліджених лігандів - 

вільна енергія зв’язування ΔG та константа інгібування Ki, можуть певним 

чином пояснити високу протигрибкову активність досліджених 1,3-оксазол-

4-карбонітрилів як проти стандартного штаму гриба С. albicans, так і дещо 

знижену проти флуконазол-резистентного клінічного ізоляту гриба, α-

деметилаза якого містить мутації в амінокислотній послідовності як мінімум 

у двох локаціях і є менш доступною мішенню для флуконазолу. 

Утворення стабільних ліганд-білкових комплексів досліджених сполук з 

компонентами активного центру С14-α-деметилази гриба підтвердилася і 
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рівнем реакційної здатності лігандів за встановленою схемою розподілу 

парціальних щільностей зарядів в області оксазольного кільця (-0,32    -0,36 

ат. од. на атомі азоту та -0,17 ат. од. на атомі кисню) та карбонітрильної 

групи     -0,17 ат. од.. 

Таким чином, серія 1,3-оксазол-4-карбонітрилів представляють, 

безумовно, перспективну групу похідних оксазолу і за своїм специфічним 

механізмом молекулярної дії можуть бути включені до потенційних 

антикандидозних засобів боротьби із резистентними штамами клінічних 

ізолятів гриба C. albicans. 

За даними QSAR-моделювання наявність у положенні 4 оксазольного 

кільця фосфонатної групи вносить позитивний вклад у активність 1,3-

оксазол-4-фосфонатів. За даними біологічного тестування 1,3-оксазол-4- 

фосфонатів проти культури гриба C.albicans (стандартний штам із колекції 

АТСС) та його клінічного ізоляту, отриманого з біологічного матеріалу, 

шість фосфонатів 1,3-оксазолу зарекомендували себе як перспективні 

антикандидозні агенти з потенційною мішенню молекулярної дії - фруктозо-

1,6-бісфосфатальдолазою. 

За інформацією хімічних баз даних антикандидозна активність 

структурних аналогів досліджених оксазоловмісних фосфонатів не була 

виявлена як і, відповідно С14-α-деметилаза, як їх потенційна біомішень. 

Проте, було виявлено протитуберкульозну активність ряду фосфонатів із 

молекулярною мішенню  фруктозо-1,6-бісфосфатальдолазою (ФБФА-2). За 

літературними даними, як вже зазначалося вище, рядом авторів  ФБФА-2 

задекларована як потенційна мішень ряду протигрибкових засобів, проте такі 

аналоги субстратів ФБФА-2, як фруктозо-1,6-бісфосфат, 

дигідроксіфцетонфосфат та гліцеролдегід-3-3фосфат, за даними ряду авторів, 

маючи високий інгібуючий вплив на ФБФА-2 гриба, не пригнічували 

культуральний ріст цього патогену. Тому відсутність у людини аналогу 

ФБФА-2 та обмеженість досліджень цього ферменту у багатьох інших 

мікробних патогенах, представлялося актуальною мотивацією для вивчення 
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ролі цього ферменту в аспекті альтернативної молекулярної мішені для 

пошуку та конструювання нових антикандидозних агентів, особливо 

активних проти лікарськорезистентних штамів C. albicans. 

Для дослідження ролі ФБФА-2 як потенційної мішені 1,3-оксазол-4-

фосфонатів з високою експериментально встановленою антикандидозною 

активністю була побудована якісна гомологічна модель ФБФА-2 C. albicans 

на основі ФБФА-2 M. tuberculosis, як найбільш структурно подібного ензиму 

і його субстратів, структурно подібних до досліджених у роботі 1,3-оксазол-

4-фосфонатів. 

Проведений докінг-аналіз досліджених лігандів дозволив встановити 

велику ступінь подібності молекулярного типу взаємодії  досліджених 1,3-

оксазол-4-фосфонатів із каталітичним центром ФБФА-2 C. albicans, загалом, 

за рахунок активності фосфонатної групи в їх структурі, що формувала якісні 

мультиелектростатичні взаємодії з атомом цинку та амінокислотними 

залишками His110, His226 і Asp144. Встановлена висока стабільність всіх 

утворених ліганд - протеїнових комплексів була забезпечена високою 

енергією зв’язування (ΔG) – -6,89; -7,2; -7,16; -7,5; -8,0; -7,9 ккал/моль 

відповідно. При цьому встановлено, що ключову роль у формуванні 

комплексів у активному центрі БФА-2 C. albicans  відіграють амінокислотні 

залишки  His110, His226, Gly227, Leu248, Val238, Asp144, Lys230, Glu174, 

Glu147, Gly227, Ala112, Leu145 та каталітичний атом цинку. 

Таким чином, розроблена якісна гомологічна 3D модель БФА-2 C. 

albicans запропонована для успішного використання у подальших 

експериментальних дослідженнях для пошуку та дизайну нових 4-

фосфорильованих похідних 1,3-оксазолу із специфічним молекулярним 

механізмом дії, як ефективних антикандидозних агентів проти гриба C. 

albicans, в тому числі проти його мультирезистентних клінічних ізолятів. 

Ще одним класом потенційних антигрибкових агентів у роботі 

запропоновано довголанцюгові солі імідазолію, антимікробний потенціал 

яких пов'язують, головним чином, із ступенем ліпофільності катіону, 
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довжини алкільного замісника або із інгібуванням імілазолієвих та 

піридинієвих солей ацетилхолінестерази за типом дії лікарських 

антимікробних засобів або отрут. Результати таких досліджень відкрили 

реальну можливість використання онієвих солей дезінфектантів, 

консервантів, потужних антисептиків та навіть лікувальних засобів. 

Методами in silico та in vitro продемонстровано високий потенціал ряду 

довголанцюгових солей імідазолію, досліджено потенційний механізм їх 

молекулярної дії, запропоновано N-мерістоїлтрансферазу як нову 

молекулярну мішень, інгібування якої асоційоване не тільки із 

антимікотичними властивостями солей, але й з їх цитостатичною активністю, 

що особливо важливо в умовах розвитку онкопатології на останніх стадіях 

хвороби [617,618]. Створені у процесі роботи класифікаційні QSAR моделі 

активності імідазолієвих солей проти стандартного штаму гриба C. albicans 

засвідчили перспективність їх використання для прогнозування активності 

проти резистентних штамів гриба Candida. Визначені ряд перспективних 

структурних об’єктів як ефективних антимікотичних агентів проти клінічних 

флуконазол-резистентних ізолятів C. albicans, C. glabrata та C. kruse, 

отриманих із біологічного матеріалу. Крім того, визначено ряд структурних 

особливостей досліджених солей, що є ключовими для набуття 

антифунгальних властивостей. Так, асиметричні ІмС із довжиною алкільного 

замісника С12 проявляють максимально високу фунгістатичну активність 

проти грибів Candida spp. - це тетрафторборати імідазолію [C12C1IM]BF4, 

[C12C4IM]BF4 та [C12CH2CH2OHIM]BF4, хлорид імідазолію [C12C1IM]Cl, 

бромід імідазолію [C12CH2CH=CH2IM]Br та бісфлуорометилсульфонілоксид 

імідазолію [C12C1IM](CF3SO2)2N із зонами затримки росту грибкових 

культур у середньому від 31,0 до 40,0 мм. Серед симетричних солей найвищу 

активність мали солі з алкільними радикалами довжиною у вісім атомів 

вуглецю - тетрафторборат [C8C8IM]BF4 та бромід [C8C8IM]Br із зонами 

затримки росту грибкових культур 27,0 та 31,0 мм у середньому. Подальші 

зміни довжини алкільних замісників або у бік зменшення, або у бік 
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збільшення приводило до зниження активності, причому, у випадку 

наявності замісника довжиною С12 практично до повної втрати 

протигрибкових властивостей. На особливу увагу заслуговують результати 

дослідження активності сполук проти грибкових культур флуконазол-

резистентних штамів-ізолятів  гриба - C.аlbicans, C. glabrata та C. кrusei. Як 

вже зазначалося вище, клінічні ізоляти гриба роду Сandida мають найнижчий 

ступінь чутливості до існуючих протигрибкових препаратів. Вони є найбільш 

поширеними умовно-патогенними грибами, що здатні викликати серйозні 

грибкові захворювання, та є збудниками інфекцій, які передаються в 

лікарнях. Встановлено, що найбільш чутливою культурою до досліджених 

асиметричних солей з алкільними замісниками С8 та С12 є C. krusei. Високу 

чутливість грибкова культура C.krusei продемонструвала і до симетричних 

солей із довжиною алкільних замісників у 6, 8 та 9 атомів вуглецю (із 

вмістом на диску від 0,04 до 0,7 мкМ). Загалом, за своєю чутливістю до 

досліджених солей імідазолію клінічні ізоляти гриба Candida можна 

розподілити за наступним принципом: C.krusei > C.glabrata > C.albicans. 

Грибкові культури C. glabrata та C. albicans продемонстрували чутивість до 

асиметричних солей із алкільним замісником С12 незалежно від типу аніону у 

їх структурі. Побудовані класифікаційні моделі активності солей імідазолію 

за показниками стабільності та прогнозуючої здатності Факт низького 

відсотку вірно спрогнозованих сполук за регресійними моделями - 43%, 43%, 

53% та 33% проти стандартного штаму гриба C. albicans (АТСС) та клінічних 

ізолятів C. albicans, C. krusei та C. glabrata відповідно може бути пов’язаний 

як із використанням багатоступеневої оцінки активності сполук за lg (1/MIК) 

– від 2 до 5, що лежить в основі створених регресійних моделей, так і досить 

умовним співвідношенням рівня експериментальної активності ІмС – від 8 до 

70 мм (діаметри зон затримки росту мікробних культур). Крім того, 

проблемними для прогнозування виявилися симетричні ІмС з однаково 

довгими АЛ С9, С10 та С12. Ці об’єкти були спрогнозовані як високоактивні за 

характерним для асиметричних ІмС АЛ. Це можна пояснити обмеженими 
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можливостями платформи OCHEM для врахування зазначених особливостей 

структури ІмС. Разом з тим, необхідно враховувати і той факт, що база даних 

властивостей солей імідазолію містила інформацію про активність окремих 

сполук, МІК яких значно відрізнявся проти різних штамів одного виду 

мікроорганізму - наприклад C. albicans АТСС 10231, 14053, 90028, 18804, 

2091 та інші колекційні штами гриба. 

Ще одним класом потенційних антимікотиків у роботі представлено 

оксазоловмісні солі трифенілфосфонію. Відомо, що фосфонієві сполуки є 

універсальними і знаходять призначення у безлічі областей, починаючи з 

використання як синтетичних реагентів і закінчуючи вогнезахисними 

матеріалами та іонними рідинами/онієвими солями. Важливою особливістю 

фосфонієвих сполук є їх здатність проникати крізь клітинні мембрани та 

концентруватися у мітохондріях без необхідності у транспортному білку або 

супровіду [619]. В останні роки стало зрозуміло, що мітохондріальна 

дисфункція вносить суттєвий вклад у цілу низку захворювань людини, що 

привело до формування навіть певних фармаколологічних стратегій, 

використання яких дозволило б переносити молекули до органели та 

використовувати у мітохондріально-орієнтованої діагностиці та 

терапевтичних засобах [620]. 

На сьогодні накопичено дані щодо перспективності мітохондріально-

спрямованих антибіотиків на основі трифенілфосфонію із високим 

антимікробним потенціалом проти мультирезистентних штамів ряду 

бактеріальних культур [621,622]. Рядом авторів показано, що модифікований 

трифенілфосфонієм полімерний поліфеніленоксид має антибактеріальну 

активність високого рівня [623]. У подібній роботі [624] показано, що алкіл-

трифенілфосфонієві солі з різними аніонами не поступаються за своєю 

ефективністю навіть відомому комерційному біоциду бензалконію хлориду 

проти широкого ряду коків, паличок, бацил та грибів. У роботі методами in 

silico та in vitro було проаналізовано перспективність оксазоловмісних солей 

трифенілфосфонію як антимікотичних агентів проти резистентних штамів 
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гриба роду Candida. Створені у роботі класифікаційні QSAR моделі 

дозволили спрогнозувати антигрибкову активність віртуального ряду 1,3-

оксазоловмісних фосфонієвих солей та експериментально дослідити їх 

властивості проти культури Сandida spp. Встановлений високий 

протигрибковий потенціал досліджених солей із прогнозованою активністю 

дозволили зробити аналіз їх структурних особливостей та запропонувати ряд 

нових 1,3-оксазолопохідних фосфонію як перспективних антимікотиків 

проти резистентних ізолятів гриба роду Candida із специфічним механізмом 

молекулярної дії. Так, встановлено, що сульфанільний (етилсульфанільний 

або алілсульфанільний) фрагмент у положенні 5 оксазольного кільця у 

порівнянні з азотовмісним фрагментом забезпечує більш високий рівень 

антикандидозної активності Значну роль відіграє і природа амісника біля 

аміногрупи у положенні 5 оксазольного кільця. Зокрема, оксазоли з 5-

метил(4-метилфеніл)аніліновим та 5-диметиламінним замісниками виявилися 

найбільш протигрибковими сполуками. Менш ефективним виявилося 

введення до структури солей ядра морфоліну у положення 5 оксазолу або 

анілінового та цитизинового фрагментів. Високу прогнозуючу ефективність 

продемонстрували і створені у процесі роботи класифікаційні QSAR моделі 

активності ФС, що робить їх успішним інструментом для дизайну нових 

антимікотичних агентів відповідної структури та типу дії. 

Відомо, що сполуки на основі азолу продовжують служити важливим 

інструментом і для розробки не тільки протигрибкових, але й 

антибактеріальних засобів, особливо в умовах поширення та 

розповсюдження мікробної мультирезистентності. Так, як ефективні 

антибактеріальні агенти, наразі вивчаються похідні триазолу [483,484], 

бензімідазолу [485,486,625], піразолу [626,627], оксазолу [628], тіазолу [629] 

та ін.. 

У наш час туберкульоз залишається головною причиною 

захворюваності та смертності людей у всьому світі. Стандартне лікування 

його включає певний набір антибіотиків, термін застосування яких 



282 

 

продовжується не менше 6 місяців. І хоча множинна 

антибіотикорезистентність необхідна для запобігання лікарської 

резистентності, тривалість терапії у поєднанні з токсичністю препаратів не 

сприяє позитивному результату, що викликає формування та пождальший 

розвиток стійких штамів. А наявність імунокомпрометуючих станів не тільки 

ускладнює лікування туберкульозу, але й збільшує смертність пацієнтів. Ці 

факти наголошують на необхідності розробки нових та/або вдосконалення 

існуючих стратегій лікування туберкульозу. Стратегії пошуку нових 

стратегій протитуберкульозних засобів передбачають скринінг бібліотек 

малих молекул та натуральних продуктів або попередню ідентифікацію 

мішеней, що мають вирішальне значення для мікроорганізму, та подальше 

проектування нових молекул. Розробка нових лікарських засобів на основі 

відомих типу ізоніазиду або їх похідних, що продемонстрували безпечність 

та ефективність, наразі вважається привабливою стратегією і з економічнох, і 

з фармацевтичної і з клінічної точок зору. З перспективними попередніми 

результатами досліджено цілу низку похідних відомих молекул та нових 

сполук із різними мішенями. 

В рамках існуючої проблеми у роботі було проведено in silico аналіз 

широкого діапазону похідних азолу та in vitro випробування найбільш 

активних як проти чутливого H37Rv, так і проти мультирезистентного HRv 

штамів M. tuberculosis. 

Створені класифікаційні та регресійні QSAR моделі активності 

продемонстрували високі показниками чутливості, специфічності та 

збалансованої точності і були використані для скринінгу баз даних, пошуку 

та відбору похідних ізоніазиду та тіазолу як потенційних 

протитуберкульозних агентів, в тому числі проти мультирезистетного штаму 

МТБ HRv. Важливо зазначити, що біологічне тестування ідентифікованих 14 

тіазоловмісних похідних тіазолу підтвердило прогноз, отриманий за 

допомогою створених QSAR моделей - всі сполуки виявили активність проти 

«класичного» H37Rv штаму, а 10 із них і проти мультирезистентного HRv 



283 

 

штаму МТБ, стійкого до ізоніазиду. Після експериментального визначення 

сполук, активних проти мультирезистентного штаму НRv МТБ було 

висунуто гіпотезу про вірогідний молекулярний механізм їх дії, як інгібіторів 

InhA МТБ. 

За даними літератури ізоніазид, як гідразид ізонікотинової кислоти, 

наразі є одним із найбільш ефективним лікарських засобів для лікування 

інфекцій, викликаних M. tuberculosis [630,631]. Він проникає в 

мікобактеріальну клітину за допомогою пасивної дифузії. Надалі ізоніазид 

активується ферментом KatG, що являє собою мультифункціональну 

каталазу\пероксидазу. Під дією цього ферменту від ізоніазиду відщеплюється 

гідразин з утворенням ізонікотіноїл- радикалу, який в свою чергу взаємодіє з 

НАД. Молекула ізоніазид-НAД, в свою чергу, пригнічує InhA (еноїл-

редуктазу), що є синтазою жирних кислот 2-го типу, кодовану геном InhA. 

Таким чином, можливо, в клітині акумулються довгі ланцюги жирних 

кислот, а синтез міколієвих кислот, важливого компоненту клітинної стінки 

мікобактерії, припиняється. Крім цього, при взаємодії ізоніазиду з KatG 

утворюється NO-радикал, який інгібує і ключові ферменти дихального 

ланцюга [632-634]. Отримані експериментальні дані на основі докінг-аналізу 

засвідчили, що всі досліджені ліганд-білкові комплекси в активному центрі 

InhA M. tuberculosis продемонстрували загальний тип зв’язування, 

стабільність якого забезпечувалася вільною енергією в високому діапазоні 

значень    від -7,9 до -9,8 ккал/моль. Таким чином, ідентифіковані десять 

тіазоловмісних похідних ізоніазиду є, безумовно, актуальним доробком в 

області розробок нових протитуберкульозних препаратів. Адже не дивлячись 

на певні досягнення у цій області, туберкульоз та його резистентні форми є 

проблемою світового масштабу. Із 10,4 млн. інфекцій туберкульоз 

вважається однією з 10 причин смертності у всьому світі вбиваючи близько 

1,8 млн. осіб за рік і являючи собою одну із глобальних медичних проблем 

сьогодення. Експерти ВООЗ вважають, що наразі є велика потреба у нових 

ефективних лікарських засобах, особливо проти мультирезистентних форм 
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туберкульозу, що мають певним чином скоротити і період антибіотикотерапії 

пацієнтів, що наразі складає від 6 до 9 місяців. Відомо, що вперше за чотири 

десятиліття лише два протитуберкульозні засоби - бедаквілін та деламанід - 

стали доступними для проведення ефективної протитуберкульозної терапії. 

Проте вони рекомендовані ВООЗ для лікування мультирезистентного 

туберкульозу лише за певних умов - в якості додаткових засобів у рамках 

чинної терапії туберкульозу і все ще є об’єктом досліджень [635]. Широко 

використовуваний у лікуванні туберкульозу препарат тубазид (гідразид 

ізонікотинової кислоти) при довготерміновому застосуванні у 70% випадків 

швидко формує мікробну резистентність [636]. 

Щодо України, то мультирезистентність серед вперше діагностованого 

туберкульозу становить наразі близько 10%,  серед випадків повторного 

лікування - досягає 40%. З кожним роком все більше даних ретроспективних 

і проспективних досліджень констатують розширення профілю 

резистентності до протитуберкульозних препаратів I та II ряду. 

Як вже зазначалося, основними причинами формування резистентності 

M. tuberculosis до медикаментозних препаратів в умовах чутливого 

макроорганізму є з одного боку, зміна імунного статусу останнього під 

впливом навколишнього середовища, а з іншого - зміна генотипу бактеріаль-

ної популяції під впливом різних факторів, у тому числі і медикаментозної 

терапії, що призводить до глибокомутаційних змін у специфічних ділянках 

геному M. tuberculosis. Мутаціі, що виникли в бактеріальній хромосомі 

збудника туберкульозу, в ході еволюції поступово накопичуються, 

закріплюються і привели до того, що в даний час в популяції M. tuberculosis 

стали переважати штами, стійкі до тих протитуберкульозних препаратів, 

застосування яких в терапії хворих на туберкульоз було ефективним ще 10-

15 років тому. Формування нових біотипів M. tuberculosis потребує 

детального вивчення їх біологічних властивостей та епідеміологічних 

аспектів циркуляції в різних регіонах країни, нових підходів до їх 
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діагностики з метою прогнозування подальшого розвитку ситуації з 

хіміорезистентним туберкульозом. 

Серед великої кількості патогенних збудників наразу особливу увагу 

привертає і стафілокок, як унікальний мікроорганізм, який викликає більш 

100 різних захворювань, уражаючи будь-яку тканину або орган, починаючи 

від захворювань шкіри та підшкірної клітковини, органів дихання, запалень 

жовчних та сечових шляхів, від захворювань травного тракту до тяжких 

сепсисів. Ці властивості зумовлені наявністю у збудника цілого комплексу 

факторів вірулентності, в тому числі токсинів, що не руйнуються при дії 

температури, активно розмножуються у продуктах живлення. Стафілококи 

активно формують резистентність до антимікробних препаратів, що свідчить 

про постійні зміни їх біологічних властивостей і таким чином утруднює 

використання медикаментозної терапії. Більш як 60% стафілококових 

інфекцій викликає S. aureus. Наразі з метою лікування стафілококових 

інфекцій використовуються антибіотики, стафілококовий бактеріофаг, 

препарати мікробної життєдіяльності, лікарські рослини [637-639]. 

Також у роботі представлено солі імдазолію та трифенілфосфонію як 

перспективний хімічний ряд сполук із антистафілококовою активністю.  

Отримані методами in silico та in vitro результати досліджень серії 

імідазолієвих солей як потенційних антистафілококових агентів, особливо 

проти резистентного клінічного ізоляту культури S. аureus дозволяють 

стверджувати про перспективність подальших досліджень імідазолієвих 

солей. Чотири 5-алкілтіо-1,3-оксазол-4-ілфосфонієві солі ідентифіковано як 

перспективні антибактеріальні агенти проти антибіотико-резистентного 

штаму S. aureus. 

Таким чином, ідентифіковані хімічні ряди похідних азолів на основі in 

silico та in vitro методів досліджень представляються як перспективні об’єкти 

в рамках фундаментальних досліджень, спрямованих на розробку та 

конструювання нових антимікробних засобів, ефективних проти 

резистентних внутрішньо-лікарняних інфекційних патогенів. 
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертаційній роботі на основі системного підходу виконано QSAR-

моделювання та експериментальні дослідження антимікробних властивостей 

синтетичних азолів і азолієвих солей. Побудовані QSAR-моделі активності 

використано для пошуку нових потенційно біоактивних структур серед 

похідних оксазолу, імідазолу і тіазолу, а результати in vitro досліджень 

дозволили ідентифікувати окремі сполуки як ефективні антимікробні агенти 

проти ряду резистентних штамів грибкових та бактеріальних культур. 

1. Створено ряд нових QSAR-моделей для аналізу і прогнозування 

антикандидозної та антибактеріальної активності похідних азолів із 

застосуванням платформи OCHEM на основі попередньо сформованих 

інформаційних баз даних. Створені класифікаційні QSAR-моделі за 

показниками чутливості (у діапазоні від 0,69 до 0,94) та специфічності (у 

діапазоні від 0,76 до 0,91), а також за відсотком вірно класифікованих сполук 

(від 80,0 до 91,0) продемонстрували високу прогнозуючу здатність. Значення 

коефіцієнту перехресної перевірки q
2
 (від 0,6 до 0,9), розрахованого для 

регресійних моделей, засвідчив їх стабільність та збалансовану точність. 

Застосований теоретичний підхід та отримані результати прогнозування 

дозволили оцінити активність нових 2,4,5-заміщених похідних оксазолу, 1,3-

діалкілімідазолієвих солей, трифенілфосфонієвих похідних оксазолу і 2,4,5-

заміщених похідних тіазолу як перспективних антимікробних агентів проти 

резистентних клінічних штамів грибкових та бактеріальних культур. 

2. Встановлено перспективність використання 2,5-заміщених похідних 

1,3-оксазол-4-карбонітрилів і 1,3-оксазол-4-ілфосфонатів для розробки нових 

антимікотиків. Експериментально продемонстровано ефективність дії 

відібраних в результаті QSAR-аналізу сполук та їх переваги у порівнянні з 

флуконазолом як агентів проти резистентного штаму гриба роду Candida. У 

випадку резистентного штаму вплив похідних 1,3-оксазол-4-карбонітрилів і 
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1,3-оксазол-4-ілфосфонатів у середньому складав більше 60 % від впливу 

флуконазолу на чутливий штам. На основі результатів QSAR-моделювання 

та молекулярного докінгу запропоновано молекулярний механізм дії 

досліджених похідних оксазолу, залежний від типу та локалізації мутаційних 

змін у амінокислотній послідовності С14-α-деметилази резистентного до 

флуконазолу гриба. 

3. Встановлено, що імідазолієві солі з гідрофобними алкільними 

замісниками у положеннях 1 і 3 виявляють високий антимікробний потенціал 

проти резистентних штамів гриба роду Candida. Результати QSAR-

прогнозування відповідають приблизній експериментальній оцінці 53%, 81% 

і 95%  вивчених сполук в системах з C. albicans, C. glabrata та C. krusei, 

відповідно. Найефективнішими фунгістатиками серед досліджених похідних 

виявились асиметричні солі із додецильним замісником (незалежно від 

природи аніону). Ефективність впливу досліджених солей на резистентні 

культури зростала в ряду флуконазол-резистентних штамів гриба C. albicans, 

C. glabrata, C. krusei. 

4. Виявлено наявність подвійного, антикандидозного та протиракового, 

типу активності імідазолієвих похідних ліпофільної природи. Показано, що 

N-додецилзаміщені солі імідазолію у мікромолярному діапазоні 

концентрацій інгібують ріст ракових клітин на моделі лінії клітин карциноми 

гортані людини НЕР-2, одночасно виявляючи активність щодо чутливого 

штаму C. albicans. У випадку резистентних до флуконазолу штамів культура 

ізоляту C. krusei виявилась більш чутливою до дії імідазолієвих похідних у 

порівнянні з культурою ізоляту C. albicans. 

5. Встановлено високий антимікробний потенціал похідних оксазол-4-

ілтрифенілфосфонієвих солей проти резистентних до флуконазолу грибкових 

штамів. Експериментально продемонстровано вплив замісників у положенні 

5 оксазольного циклу на протигрибкову активність фосфонієвих солей. 

Найактивнішими проти флуконазол-резистентних штамів клінічних ізолятів і 
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чутливого штаму гриба виявились 5-алкілсульфаніл-, 5-(N-метил-n-

толіл)аміно- і 5-алкентіооксазол-5-ілфосфонієві похідні. 

6. Експериментально підтверджено властивості похідних тіазолу, 

монофункціоналізованих фрагментом ізоніазиду в положенні 2 або 5 або 

бісфункціоналізованих в положеннях 2 і 4  або 2 і 5 гетероциклічного 

скафолду як потенційних інгібіторів мультирезистентного HRv штаму M. 

tuberculosis. Розроблені на основі глобальної вибірки похідних ізоніазиду 

нові прогнозуючі моделі активності із високими показниками 

збалансованості та прогнозуючої здатності  можуть бути ефективним 

інструментом для пошуку і розробки нових протитуберкульозних агентів, 

орієнтованих на еноїлредуктазу мікобактерії. 

7. Дослідження солей імідазолію як потенційних антимікробних агентів 

проти штамів S. аureus показали значний рівень активності як проти 

чутливого, так і резистентного (клінічний ізолят) штамів стафілококу у 

випадку несиметричних 1-алкіл-3-додецилімідазолієвих, а також 

симетричних 1,3-динонілімідазолієвих 1,3-діоктилімідазолієвих, 1,3-

дигексилімідазолієвих похідних, тоді як інші несиметричні октильні, 

гексильні та симетричні децильні і гексадецильні похідні імідазолію  

виявилися неактивними. 

8. Встановлено, що антистафілококова активність 2,5-заміщених 1,3-оксазол-

4-ілтрифенілфосфонієвих солей виражена більшою мірою у порівнянні з 

антигрибковою. Найбільш активними in vitro були 5-алкілсульфаніл- і 5-

алкентіооксазол-5-ілфосфонієві похідні як проти чутливого, так і 

флуконазол-резистентного штамів S. аureus. 

9. На основі розрахунків методом молекулярного докінгу запропоновано 

потенційні біомішені для досліджених похідних 1,3-діалкілімідазолієвих 

солей (N-міристоїлтрансфераза C. albicans, цитоскелетний білок FtsZ), 

оксазол-4-ілтрифенілфосфонієвих солей (фунгальна трансглікозилаза 

Saccharomyces cerevisiae і трансглікозилаза S. аureus), тіазоловмісних 

похідних ізоніазиду (нормальна і мутована еноїлредуктаза M. tuberculosis). 
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