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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 

Актуальність теми. Пошук і дослідження нових біоактивних сполук як 

антимікробних агентів значною мірою обумовлені резистентністю 

патогенних мікроорганізмів до відомих медичних препаратів. За даними 

Американської спільноти фахівців із інфекційних хвороб, розповсюдження 

окремих видів резистентних мікроорганізмів, що виділяються з клінічного 

матеріалу, невпинно зростає із року в рік. У наш час, особливо у зв’язку зі 

збільшенням кількості захворювань, що супроводжуються різними 

імунодефіцитними станами та нейтропеніями, значно зросла потреба у 

лікуванні уражень різних органів та тканин організму людини патогенними 

та умовно патогенними грибковими інфекціями. Це стимулює дослідження 

властивостей патогенних грибів, а також особливостей реагування 

макроорганізму на грибкову інвазію і сприяє створенню нових методів 

діагностики мікозів, вдосконаленню схем і форм використання існуючих та 

пошук нових антимікотичних лікарських засобів. Одними із найбільш 

розповсюджених збудників грибкових інфекцій є гриби роду Candida, що 

займають особливе місце у класифікації мікозів через здатність викликати 

широкий діапазон інфекцій – від доволі легких захворювань шкіри та 

слизових оболонок до складних інвазивних процесів, вражаючи будь-який 

орган [G.de O. Santos et al., 2018]. Ріст захворюваності, що спостерігається, у 

першу чергу пов'язаний з тим, що кандидозна інфекція є опортуністичною. 

Як інфекція головним чином ендогенного походження, вона вражає організм 

людини, послаблений впливом забрудненого довкілля, хімічних засобів у 

побуті і на виробництві, неконтрольованим використанням медикаментів, 

особливо антибіотиків та імунодепресантів. Зростання кількості інвазивних 

методів лікування та різного типу обстежень привело до того, що гриби роду 

Candida набули статусу основних опортуністичних мікроорганізмів, що 

викликають внутрішньолікарняні інфекції. Фактично, гриби роду Candida 

займають четверте місце за частотою виділення з крові серед інших 

мікроорганізмів, і є на першому місці за смертністю в результаті 

інфекційного процесу [J. Garnacho-Montero et al., 2013]. На сьогодні 

найефективнішим лікарським засобом, який використовується для лікування 

поверхневого та глибинного кандидозу, вважається флуконазол. Незважаючи 

на набуту мікробну резистентність та видову чутливість, флуконазол 

залишається препаратом першої лінії при кандидозній інфекції як 

ендогенного, так і екзогенного типу [A-L Bienvenu et al., 2020].  

Не менш актуальними є і дослідження, що стосуються бактеріальної 

стійкості низки мікробних патогенів. Більшість спеціалістів визнають, що 

антибіотикорезистентність досягла критичного рівня і має тенденцію до 

подальшого зростання, у тому числі по відношенню до нових антибіотиків, а 

сформована полірезистентність бактерій стала глобальною проблемою. При 

цьому цілий ряд збудників, зокрема внутрішньолікарняні штами 

Staphylococcus aureus, Mycobacterium tuberculosis та Pseudomonas aeruginosa 

набувають не тільки стійкості до антибіотиків, але й залежності від них, 
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активно розмножуючись за їх наявності, так само як і багатьох хімічних 

дезінфікуючих або антисептичних засобів. 

Загалом, запобігання широкому діапазону уражень, спричинених 

мікробними інфекціями, а також проблема резистентності мікроорганізмів до 

лікарських препаратів є ключовими для багатьох медико-біологічних 

досліджень. При цьому великий масив наукових даних щодо біоактивності 

органічних сполук, що складає основу пошуку та конструювання лікарських 

засобів, стосується і досліджень в області біоорганічної хімії. Одну з 

найбільших груп потенційних протигрибкових агентів представляють 

синтетичні похідні азолів [X. Lu  et al., 2012; H-Z. Zhang et al., 2017]. 

Синтетичні похідні піразолу, імідазолу, тіазолу, тіадіазолу, триазолу 

включаючи конденсовані гетероцикли та гібридні сполуки, є відомими 

антибактеріальними та протигрибковими агентами із широким спектром 

активності [N. Kolos et al., 2019; N. Saleh et al., 2020]. Значною мірою в цьому 

ряду представлені також похідні 1,3-оксазолу, гетероциклічна система якого 

розглядається як перспективний скафолд для конструювання in vitro та in vivo 

активних молекул, забезпечуючи їх біологічний транспорт і цільове 

зв’язування з мішенями, відповідальними за механізми протипухлинної, 

антибактеріальної, протигрибкової та іншої дії [X. Peng et al., 2013; H.Z. 

Zhang et al.,  2017]. Перспективні очікування у цій області пов’язані також із 

використанням онієвих солей як ефективних антимікробних засобів з 

покращеною розчинністю і підвищеною біодоступністю. Накопичено дані 

щодо азолієвих солей як ефективних біоцидів, як засобів транспорту ліків у 

макроорганізмі, як потенційних лікарських засобів з поліпшеною 

фармацевтичною дією. Однак, незважаючи на те, що серед великих масивів 

зазначених вище гетероциклічних сполук багато із сполук-лідерів можна 

розглядати як прототипи лікарських субстанцій для лікування мікробних 

інфекцій, проблема ефективних ліків досі залишається не вирішеною. 

Значна кількість наукових розробок в області дизайну нових біоактивних 

сполук грунтується на використанні методу QSAR (кількісний взаємозв’язок 

між структурою і активністю), включаючи цілий ряд програмних 

забезпечень, таких як MOE, KNIME, GRID, 3D-e-chem і OCHEM. 

Унікальність платформи OCHEM (Online chemical modeling environment), 

створеної розробниками Мюнхенського дослідницького центру Гельмгольца 

в Інституті структурної біології [I. Tetko, et al., 2008], має ряд переваг. Так, 

інформацію про властивості сполук, відібрану та завантажену в OCHEM, 

можна легко об'єднати, щоб створювати нові набори даних, які підходять для 

нових моделей з метою прогнозування, використовуючи різні методи 

машинного навчання (наприклад, штучні нейронні мережі, метод k-

найближчих сусідів, випадковий ліс та інші). Виходячи з можливостей 

застосування OCHEM, а також іншого програмного забезпечення на основі 

асоціативних нейронних мереж, що забезпечує високу якість і точність 

створених моделей та їх адекватність, перспективним є їх застосування і для 

прогнозування активності нових структур з антимікробними властивостями. 
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Отже, використання підходів in silico та вивчення in vitro нових 

біоактивних сполук серед похідних азолів, зокрема, оксазолів, тіазолів та 

імідазолів, для ідентифікації потенційних антимікробних агентів, ефективних 

щодо резистентних штамів зазначених вище грибкових і бактеріальних 

культур є актуальним напрямком фундаментальних досліджень в області 

біоорганічної хімії. 

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 

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 роботи 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 
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активність проти штамів резистентних клінічних ізолятів грибкових і 

бактеріальних культур, зокрема:  

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 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 
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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 

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-
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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 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). 

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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ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 

Огляд дітератури. У розділі представлено аналіз сучасного стану та 

тенденцій поширення мікробної резистентності, проаналізовано актуальність 

використання азолів як ефективних антимікробних засобів широкого спектру 

дії з урахуванням особливостей їх структури та механізмів дії. Огляд 

літератури також включає дані щодо особливостей використання методу 

QSAR, як одного із сучасних комп’ютерних методологій аналізу та 

прогнозування біологічних властивостей потенційних лікарських засобів.  

Матеріали та методи досліджень.  

Методи дослідження in silico. Побудову QSAR-моделей активності 

досліджених сполук виконано з використанням баз даних PubChem, NIAID та 

ChEMBL. Розрахунок молекулярних дескрипторів проводили за допомогою 

програмного пакету DRAGON [http://www.talete.mi.it/pro-ducts/dragon_ 

description.htm  (accessed in March 2019] та методу АSNN [I. Tetko et al., 

2008]. Оцінку міри близькості сполук до моделі надавали за індексом Дайса у 

програмі Instant JChem фірми ChemAxon [https://www.chemaxon.com/ 

(Accessed May 1. 2015)]. ASNN [I. Tetko et al., 2008], k-NN [I. Tetko et al., 

2002], WEKA-RF [L. Breiman et al., 2001] використовували як методи 

машинного навчання в рамках серверу OCHEM. Оцінку ефективності 

класифікаційних QSAR-моделей здійснювали за статистичними показниками 

загальної точності (total accuracy), точності прогнозованого значення 

активних і неактивних сполук (precision), коефіцієнту ефективності класу 

(class hit rate), що включав чутливість (sensitivity) для активного класу і 

специфічність (specificity) для неактивного класу сполук. Прогнозуючу 

здатність регресійних QSAR-моделей оцінювали за допомогою коефіцієнта 

перехресної оцінки q
2
, середньоквадратичної помилки прогнозу RMSE (root 

mean squared error), середньої абсолютної помилки MAE (mean absolute error) 

та коефіцієнта кореляції R
2
 (squared correlation coefficient). QSAR модель 

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

2
> 0,5.  

Докінг-аналіз комплексоутворення досліджених сполук з білками-

ферментами проводили за використання програм AutoDock ver. 4.2 [S. Wu et 

al., 2018] та AutoDock Vina (1.1.2) [O. Trott et al., 2010]. Підготовку 

макромолекул та лігандів здійснювали у програмі AutoDock Tools (ADT) (ver. 

1.5.6) [M. Sanner et al., 1999]. Структури лігандів та їх конформацію 

створювали за використання пакету ChemAxon Marvin Sketch 5.3.735 [Marvin 

sketch http://www.chemaxon. com/products/marvin/marvinsketch/; аccessed May 

2018]. Оптимізацію лігандів і мінімізацію енергії виконували у програмі 

Avogadro v1.1.1 [M. Hanwell et al., 2012] за використання інструменту "Auto 

optimization tool" та застосуванням силового поля MMFF94s. Також для 

оптимізації лігандів та мінімізації енергії використовували програму 

MOPAC2016 [HTTP://OpenMOPAC.net, 2016]. Таким чином підготовлені та 

оптимізовані білок і ліганди використовували як вхідні файли для 

проведення молекулярного докінгу. Порівняльний аналіз первинної 

структури білків проводили за допомогою веб серверу NCBI BLAST [S. 
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Altschul et al., 1990]. Для порівняння вторинної структури використовували 

программу Accelrys DS (ver. 4.0) [Dassault Systèmes BIOVIA, 2020]. Побудову 

гомологічної моделі білка проводили на веб сервері SWISS-MODEL [A. 

Waterhouse et al., 2018]. Спочатку проводили відбір шаблонів за допомогою 

сервісу бібліотек шаблонів SWISS-MODEL Template Library [A. Waterhouse 

et al., 2018] за використання методів BLAST [S. Altschul et al., 1990] і HHblits 

[M. Remmert et al., 2012]. Відбір оптимальних шаблонів для побудови 

гомологічної моделі проводили за показниками «Sequence identity» 

(подібність амінокислотних послідовностей), QSQE (оцінка якості 

четвертинної структури), «resolution» (розподільна здатність кристалічної 

структури білка) та загальним рейтингом створених шаблонів. Якісну оцінку 

створеної гомологічної моделі проводили за допомогою внутрішнього 

(SWISS-MODEL) QMEAN серверу [P. Benkert et al. 2011] та веб серверів 

ERRAT [C. Colovos et al., 1993] і PROCHECK [R. Laskowski et al., 1993]. 

Пакет програм Accelrys DS (ver. 4.0) [Dassault Systèmes BIOVIA, 2020] 

використовували для візуалізації та інтерпретації результатів докінгу. 

Методи дослідження in vitro. Фунгістатичну активність азолів визначали 

за використання штамів грибкових культур Candida albicans ATCC 10231 M 

885 (American Type Culture Collection) та клінічних флуконазол-резистентних 

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

glabrata. Антибактеріальну активність азолів  досліджували проти штамів 

бактеріальних культур Staphylococcus aureus (АТСС 25923) та його 

антибіотико-резистетного клінічного ізоляту, отриманого із біологічного 

матеріалу. Антигрибкові та антибактеріальні властивості біологічно активних 

азолів досліджували диско-дифузійним методом A. Bauer [A. Bauer et al., 

1966] на твердому поживному середовищі Сабуро та Мюллера-Хінтона 

відповідно  зa використання мікробного навантаження 0,5 за McFarland. Всі 

сполуки досліджувалися із вмістом на диску 0,7 та 0,07 мкМ відповідно до 

референс-препарату флуконазол. Встановлену активність виражали за 

величиною зон діаметрів затримки росту (мм) мікробних культур. 

Протитуберкульозні властивості азолів визначали за використання чутливого 

H37Rv та мультирезистентного із стійкістю до ізоніазіду та ріфампіцину HRv 

штамів Mycobacterium tuberculosis за методом пропорцій. Культивування 

мікобактерій проводили на рідкому поживному середовищі Левенштейна-

Йєнсена за методом G. Canetti [G. Canetti et al., 1963]. Суспензію культури 

стандартизували за бактеріальним стандартом мутності (1 МсF). Інкубацію 

бактеріальної суспензії проводили впродовж 6 тижнів при температурі +37
0
 

С. Концентрація досліджених сполук складала 5∙10
-5 

М. Всі мікробні 

культури були отримані з музею колекційних мікробних культур кафедри 

мікробіології і епідеміології Національної медичної академії післядипломної 

освіти ім. П.Л. Шупика згідно договорів про наукове співробітництво 

впродовж 2013-2020 рр.  
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

Похідні оксазолу як ефективні антимікотичні агенти проти 

флуконазол-резистентного штаму клінічного ізоляту C. albicans 

Розділ містить результати in silico та in vitro досліджень похідних 1,3-

оксазол-4-карбонітрилів та 1,3-оксазол-4-ілфосфонатів із прогнозованою 

антикандидозною активністю як потенційних антимікотиків проти 

резистентного клінічного ізоляту гриба С. albicans. У дослідженні було 

проаналізовано дві вибірки даних широкого діапазону молекулярних 

структур функціоналізованих похідних оксазолу як інгібіторів росту гриба C. 

albicans (1878 молекул, вибірка I) та інгібіторів С14-α-деметилази гриба C. 

albicans (259 молекул, вибірка II) зі 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 надалі 

були систематизовані у базі даних біологічно активних сполук ChEMBL. За 

допомогою пакету DRAGON V.5.5 було розраховано 3224 дескриптори для 

кожної сполуки. На основі відібраних найбільш важливих 877 дескрипторів 

(вибірка I) та 586 дескрипторів (вибірка II) - побудовано по п’ять QSAR 

моделей із використанням асоціативної штучної нейронної мережі ASNN на 

основі оригінального програмного забезпечення. Для оцінки інформативності 

визначених дескрипторів використовували так звані «рruning methods» [D. 

Maddalena et al., 1995, J. Wikel et al., 1993, S. Weigen et al., 1991, Y. Chauvin et 

al., 1989, R. Reed et al., 1993]. Прогнозуючу здатність моделей оцінювали за 

величиною коефіцієнту перехресної перевірки q
2
. Діаграми розподілу 

експериментальних та передбачених значень МІК для інгібіторів росту C. 

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

Рис. 1. Було показано, що передбачена активність при порівнянні з 

активністю відомих інгібіторів для більшості сполук співпадає і знаходиться 

у межах однієї логарифмічної одиниці. Обчислений коефіцієнт перехресної 

перевірки  q
2 
знаходився у межах 0,6-0,9 для всіх моделей, що свідчить про їх 

високу прогнозуючу здатність. На основі бібліотеки шаблонів  було 

сформовано віртуальні набори молекул як потенційних антикандидозних 

засобів. Протигрибкова активність віртуальних сполук була передбачена за 

допомогою запропонованої експертної системи. Для всіх сполук індекс Дайса 

(IД) перевищував значення 0,6, що свідчило про те, що дані сполуки 

знаходяться в межах області використання створених QSAR-моделей. 

Прогноз інгібуючої активності за показниками MIК для всіх сполук з 

урахуванням середньоквадратичного відхилення був близький для всіх 

молекул і знаходився у межах 1∙10
-4

 М. 

За результатами QSAR прогнозування було відібрано ряд похідних 1,3-

оксазол-4-карбонітрилів та 1,3-оксазол-4-ілфосфонатів (Рис. 2).   

У Табл. 1 подано результати in vitro досліджень  1,3-оксазол-4-

карбонітрилів 1а-d та 1,3-оксазол-4-ілфосфонатів 2a-f із прогнозованою 

активністю проти стандартного та флуконазол-резистентного штамів C. 

albicans. Всі досліджені сполуки, незалежно від природи замісників у 
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положеннях 2 і 5 оксазолового циклу, продемонстрували високі показники 

щодо стандартного штаму гриба С. albicans M885 (ATCC 10231). 
П
ер
ед
б
ач
ен
е 
зн
ач
ен
н
я
 

   

 Експериментальне значення 

Рис. 1. Графіки розподілу експериментальних та передбачених значень lg(1/MIК) для 

інгібіторів росту C. albicans (зліва) та інгібіторів С14-α-деметилази C. albicans (праворуч). 

Тестові набори:1- ,; 2- ,; 3- ; 4-  ; 5-  
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Рис. 2. Структурні формули 1,3-оксазол-4-карбонітрилів та 1,3-оксазол-4-

ілфосфонатів із прогнозованою за результатами QSAR-моделювання активністю 
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Таблиця 1 

Протигрибкова активність 1,3-оксазол-4-карбонітрилів і 1,3-оксазол-4-ілфосфонатів  

із прогнозованою антикандидозною активністю, n=3 

Сполука 
QSAR прогноз, 

lg (1/MIК) 

Активність сполук за зонами затримки росту 

грибкових культур, мм 

C. albicans 

(ATCC 10231) 

C. albicans 

(резистентний ізолят) 

1a 4,13 24,3±0,6 15,8±0,3 

1b 3,88 25,3±0,6 18,3±0,6 

1c 3,87 25,9±0,6 17,5±0,6 

1d 4,50 24,3±0,6 16,8±0,3 

2a 4,32 25,9±0,6 17,5±0,6 

2b 3,63 27,0±0,3 16,3±0,3 

2c 4,24 27,3±0,6 17,3±0,6 

2d 4,12 26,0±0,6 16,8±0,6 

2e 4,07 26,5±0,9 16,8±0,3 

2f 4,12 26,5±0,6 17,8±0,6 

ФЛУКОНАЗОЛ  26,3±0,3 НА 

Примітка: кількість сполук на диску складала 20,0 мкмоль    
 

Практично такий же вплив на С. albicans M885 спостерігався і для 

флуконазолу, однак цей референс-препарат був неактивним щодо  

флуконазол-резистентного штаму клінічного ізоляту С. albicans. Разом з тим, 

за умов проведених дослідів активність сполук 1а-d і 2a-f проти резистетного 

штаму за показниками діаметрів сформованих зон затримки росту грибкової 

культури складала більш як 60 % від активності цих сполук щодо 

стандартного штаму С. albicans.  

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, відповідальному за 

кодування С14-α-деметилази, що унеможливлює зв’язування азолів із 

ферментом, проте фермент залишається доступним для свого природного 

субстрату – ланостеролу. Крім того, грибам роду Candida властиве 

формування здатності виводити лікарський засіб за допомогою так званих 

переносників, у тому числі АТФ-залежних. Тому подальше вивчення 2,5-

заміщених 4-карбонітрильних і 4-фосфонатних похідних 1,3-оксазолу, що 

продемонстрували свій потенціал in silico та in vitro проти стандартного та 

флуконазол-резистентного штамів гриба C. аlbicans, представляються 

перспективними в напрямку подальшої модифікації замісника у положенні 4 

п’ятичленного гетероциклічного скафолду. 

На основі результатів експериментальних досліджень та in silico аналізу 

структурних особливостей С14-α-деметилази гриба С. albicans як відомої 

мішені для широкого кола похідних азолу із протигрибковою активністю 

було проведено докінг 1,3-оксазол-4-карбонітрилів в активний центр 

нормальної С14-α-деметилази (PDB код 5V5Z) та мутованої С14-α-
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деметилази (PDB код 5TZ1), мутаційні зміни в амінокислотній послідовності 

якої асоціюються із резистентністю гриба до флуконазолу. Результати 

докінгу продемонстрували загальний тип взаємодії для цих похідних 

оксазолу (на прикладі сполуки 1а, Рис. 3). Карбонітрильна група лігандів 

формує в активному центрі обох ферментів електростатичні взаємодії (4 Å – 

5 Å) з іоном заліза та пірольним циклом, оксазольний цикл лігандів формує 

ряд гідрофобних взаємодій (із довжиною у середньому 4,0 Å) із пірольним 

циклом ферменту та його метильною групою. Головною особливістю 

комплексоутворення є наявність водневих зв’язків (а також 

електростатичних та гідрофобних взаємодій) між дослідженими лігандами та 

амінокислотним залишком TYR112 нормальної С14-α-деметилази гриба 

(5V5Z), що, вірогідно і забезпечує більш високий антимікотичний потенціал 

досліджених лігандів (та референс-препарату флуконазол). Стабільність 

утворених ліганд-білкових (5V5Z) комплексів підтверджується високою 

вільною енергією зв’язування (ΔG) в діапазоні від -8,35 ккал/моль до -9,54 

ккал/моль, а стабільність ліганд-білкових (5TZ1) комплексів зареєстрована в 

дещо нижчому діапазоні – від -7,95 до -8,57 ккал/моль. Розраховані 

показники ΔG та їх відмінність певним чином пояснюють високу 

протигрибкову активність досліджених 1,3-оксазол-4-карбонітрилів проти 

стандартного штаму гриба С. albicans і дещо знижену проти флуконазол-

резистентного клінічного ізоляту гриба, С14-α-деметилаза якого через 

мутації в амінокислотній послідовності може забезпечувати менш 

енергетично вигідне комплексоутворення з оксазольним лігандом.

 

Рис. 3. Молекулярний докінг 1,3-оксазол-

4-карбонітрилу 1а в активний центр С14-α-

деметилази гриба С. albicans з PDB кодом 

5V5Z (нормальний фермент) та PDB кодом 

5TZ1 (мутований фермент) 

Молекулярний докінг 1,3-

оксазол-4-ілфосфонатів, які 

продемонстрували активність 

проти флуконазол-резистентного 

штаму гриба, було проведено в 

активний центр потенційної 

мішені, а саме, гомологічної 

моделі фруктозо-1,6-біс-

фосфатальдолази (ФБФА-2) С. 

albicans (Рис. 4). На основі даних 

серверу PubСhem щодо 

активності структурно подібних 

1,3-оксазол-4-ілфосфонатів як 

інгібіторів бактеріальної

ФБФА-2 M. tuberculosis та інформації щодо  наявності    ферменту у 

широкого кола мікроорганізмів, в тому числі у бактеріях

і грибах, було підтверджено гіпотезу про подібність первинної та вторинної 

структури ФБФА-2 гриба С. albicans та бактерії M. tuberculosis 

[http://www.rcsb.org/structure/4LV4] на основі аналізу первинної (NCBI-

BLAST-сервер) та вторинної структури ферментів (Biovia Discovery Studio). 

Створена гомологічна модель ФБФА-2 С. albicans мала високі показники 
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якості (за даними ERRAT та PROCHEK серверів). Центром зв’язування 

лігандів було обрано іон цинку, ключова роль якого у стабілізації комплексів 

підтверджена багатьма роботами [S. Pegan et al. 2009, D. Hall et al. 1999, A. 

Wiemer et al. 2015]. Результати молекулярного докінгу до активного центру 

створеної гомологічної моделі ФБФА-2 C. albicans, досліджених 1,3-оксазол-

4-фосфонатів із високою in vitro антикандидозною активністю як проти 

чутливого, так і проти флуконазол-резистентного штамів гриба, дозволили 

встановити значну ступінь подібності взаємодій  всіх досліджених 

фосфонатних похідних 1,3-оксазолу за рахунок фосфонатної групи лігандів 

шляхом формування водневих зв’язків, електростатичних та гідрофобних 

взаємодій в активному центрі ФБФА-2 С. albicans. Ключову роль у 

формуванні комплексів відігравали 

амінокислотні залишки His110, 

His226, Gly227, Val228, Leu248, 

Val238, Asp144, Lys230, Glu174, 

Glu147, Glu227, Ala112, Leu145 та 

каталітичний атом цинку. Для 

утворення ліганд-протеїнових 

комплексів вільна енергія 

зв’язування характеризувалася 

значеннями від -6,9 до -8,0 

ккал/моль.  

 
Рис. 4. Візуалізація молекулярного 

докінгу 1,3-оксазол-4-ілфосфонату 2f до 

активного центру створеної гомологічної 

моделі ФБФА-2 С. albicans 

Враховуючи отримані результати досліджень щодо ролі фосфонатної 

групи у структурі азолів із високою антикандидозною активністю та на 

основі відомих даних щодо біологічно активних азотовмісних бісфосфонатів 

нами було оцінено перспективи створення на їх основі нових потенційних 

антимікотиків із фарнезилпірофосфатсинтазною активністю. Виконані іn 

silico та in vitro дослідження низки структурно простих похідних (2-аміно-1-

фосфоноетил)фосфонової кислоти дозволили встановити, що наявність двох 

фосфонатних груп у структурі потенційного антимікотика забезпечує ще 

потужніший потенціал його антигрибкової дії проти резистених штамів 

гриба. 

Солі імідазолію як ефективні антимікотичні агенти проти флуконазол-

резистентних штамів клінічних ізолятів гриба роду Candida 

Розділ містить результати досліджень довголанцюгових онієвих солей на 

основі імідазолію (ІмC) як антикандидозних агентів проти флуконазол-

резистентних штамів клінічних ізолятів гриба C. albicans. 

Класифікаційні QSAR моделі будували за допомогою методу випадкового 

лісу (WEKA-RF, Random Forest) на основі сформованої вибірки інгібіторів C. 

albicans, що складала 88 солей імідазолію, за показником МІК. Статистичні 

показники створених класифікаційних моделей представлено у Табл. 2. 

Розраховані статистичні показники класифікаційної QSAR-моделі (Табл. 2) 

та   показник  вірно  класифікованих   сполук (Accuracy),   що складав 80%, 
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Таблиця 2 

Параметри класифікаційної моделі антикандидозної активності солей імідазолію 

Параметри 

моделі 

Кільк. 

деск. 

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; 
 
Precision 

(inactive) – точність прогнозування сполук як неактивних;  Sensitivity – чутливість для 

активного класу;  Specificity – специфічність для неактивного класу; Accuracy – відсоток 

правильно класифікованих сполук 
 

засвідчили високу прогнозуючу здатність побудованих моделей активності. 

Створення регресійних QSAR-моделей включало побудову чотирьох 

індивідуальних моделей за допомогою методу ASNN на основі дескрипторів 

ALOGPS, E-State, ADRIANA.Code, Dragon V 6.0, Chemaxon, Inductive, Type 

of anion та однієї моделі методом k-NN на основі дескрипторів ALOGPS, E-

State, Type of anion. Консенсусну модель регресії було розраховано як умовно 

середньозважену на основі п’яти індивідуальних моделей (Табл. 3, Рис. 5). 
Таблиця 3 

Статистичні коефіцієнти регресійних QSAR-моделей активності імідазолієвих солей 

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. 5. Розподіл експериментальних та передбачених значень lg(1/МІК) для інгібіторів 

С. albicans за індивідуальними та консенсусною QSAR моделями.  

Позначення моделей: 1- , :2- , 3- , 4- , 5-  
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Високий показник коефіцієнта перехресної оцінки q
2 
(0,84) та оптимальний 

діапазон значень середньоквадратичної помилки прогнозу RMSE (0,44) 

засвідчили ефективність, стабільність та доцільність використання QSAR- 

моделі для аналізу нових солей імідазолію як перспективних антикандидоз-

них агентів. Аналіз результатів QSAR-прогнозування активності відомих ІмС 

проти гриба С. albicans дозволив сформувати низку структурних об’єктів для 

прогнозування їх антикандидозної активності за допомогою створених 

QSAR-моделей для подальшого синтезу та біологічного дослідження (Рис. 6). 
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Рис. 6. Хімічні структури солей імідазолію із прогнозованою активністю 
 

За класифікаційною моделлю активності всі представлені солі імідазолію 

були передбачені як активні. За регресійними QSAR-моделями активність у 

межах МІК 100 мкмоль була передбачена для солей імідазолію 1b-1e, 2a, 3c 

та 4. Всі інші солі були передбачені як найбільш активні – із МІК 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. У Табл. 4 

представлено результати in vitro досліджень солей імідазолію.  

Результати експериментального дослідження (Табл. 4) показали, що 

найбільш ефективними фунгістатиками є асиметричні солі 1e, 1f, 1g, 2a, 3b та 

4 із додецильним замісником та симетричні солі імідазолію із октильним та 

нонільним замісниками (1h, 3d та 3e) незалежно від типу аніону. За рівнем 

чутливості до досліджених солей резистентні культури гриба розподілилися 

у ряду як: C. krusei > C. glabrata > C. albicans (40 мм > 26 мм > 19 мм за 

діаметрами затримки росту відповідних грибкових культур). Таким чином, 

результати експериментального дослідження дозволили встановити, що, 

незважаючи на тип аніону, асиметричні імідазолієві солі із найдовшим 

додецильним замісником проявляють максимально високу фунгістатичну 

активність проти грибів Candida spp. Це тетрафтороборати імідазолію 1e, 1f 

та 1g, хлорид імідазолію 2а, бромід імідазолію 3b та трифторометилсуль-

фонілімід імідазолію 4 із зонами затримки росту культур від 31 до 40 мм. 

У разі симетричних імідазолієвих солей встановлено, що найвищу 

активність мають сполуки з октильними замісниками – тетрафтороборат 1h 

та бромід імідазолію 3d із зонами затримки росту грибкових культур 27 мм 

та 31 мм у середньому. Подальші зміни довжини алкільних замісників, або у 

бік зменшення, або у бік збільшення, викликають зменшення активності, 

причому за наявності додецильного замісника в імідазолієвому циклі 

зареєстровано практично повну втрату протигрибкових властивостей сполук. 

Співставлення результатів прогнозування активності досліджених солей 

проти стандартного штаму C. albicans (АТСС 10231) з результатами 

експериментальних досліджень активності імідазолієвих солей проти 

клінічних ізолятів засвідчило, що високий відсоток сполук з оптимальним 

прогнозом активності 53%, 81%, 95% солей проти C. albicans, C. glabrata та 

C. krusei, відповідно, дозволяє успішно використовувати створену 

класифікаційну QSAR-модель протигрибкової активності для пошуку та 

аналізу нових солей імідазолію як ефективних антимікотичних агентів проти  

флуконазол-резистентних штамів грибів роду Candida.  
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Таблиця 4 
Протигрибкова активність солей імідазолію із прогнозованою активністю  

проти стандартного та флуконазол-резистентних штамів гриба роду Сandida  

Сполука 

QSAR 

прогноз, 

lg (1/MIК) 

Діаметри зон затримки росту грибкових культур, мм 

C. albicans ATCC 
Флуконазол-резистентні клінічні ізоляти 

C. albicans C. glabrata C. krusei 

1a 3,19±0,41 9,3±0,3 НА 17,7±0,6 19,0±0,6 

1b 3,77±0,23 НА НА НА НА 

1c 4,16±0,21 29,7±0,9 9,7±0,3 28,7±0,9 49,3±0,6 

1d 3,73±1,53 НА НА НА НА 

1e 4,39±0,23 54,7±0,3 27,6±0,6 30,9±0,6 51,7±0,9 

1f 4,68±0,32 41,3±0,6 30,7±0,3 40,3±0,3 48,0±0,3 

1g 4,88±0,62 55,0±0,3 29,7±0,6 47,0±0,3 60,0±0,3 

1h 4,75±0,33 28,0±0,3 33,7±0,9 37,3±0,6 41,7±0,3 

1i 4,96±0,39 11,7±0,3 11,3±0,6 12,0±0,3 23,0±0,3 

1j 4,63±0,21 18,0±0,3 10,0±0,6 14,7±0,3 22,3±0,6 

2a 4,39±0,23 53,3±0,9 28,0±0,3 36,3±0,6 63,7±0,3 

2b 4,96±0,39 11,0±0,3 11,3±0,6 13,3±0,3 19,7±0,6 

3a 4,16±0,23 29,3±0,6 14,0±0,3 30,0±0,9 58,0±0,3 

3b 4,34±0,13 54,0±0,3 33,7±0,3 48,3±0,9 62,3±0,3 

3c 4,28±0,32 27,3±0,3 14,7±0,6 22,3±0,3 42,7±0,3 

3d 4,75±0,33 30,7±0,6 33,3±0,9 40,3±0,6 48,0±0,6 

3e 4,76±0,32 22,0±0,3 26,3±0,3 30,0±0,3 40,7±0,3 

3f 4,84±0,36 14,0±0,6 14,7±0,3 18,7±0,6 21,7±0,6 

3g 4,96±0,39 14,3±0,3 18,3±0,6 19,7±0,9 21,0±0,3 

3h 4,63±0,21 13,0±0,6 14,3±0,6 15,7±0,6 15,3±0,6 

4 4,39±0,23 55,7±0,6 20,3±0,3 48,0±0,3 70,0±0,3 

ФЛ - 21,3±0,6 НА НА НА 

Примітка: кількість сполук на диску складала 0,7 мкмоль; НА – сполука неактивна; ФЛ 

– референс-препарат флуконазол  
 

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 солей імідазолію – від 

8 до 70 мм (діаметри зон затримки росту мікробних культур). Крім того, 

проблемними для прогнозування виявилися симетричні солі імідазолію з 

однаково довгими алкільними ланцюгами – нонільним, децильним та 

додецильним. Ці об’єкти були спрогнозовані як високоактивні з характерним 

для асиметричних солей ланцюгами. Це пояснюється обмеженими 

можливостями платформи OCHEM для врахування зазначених особливостей 
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їх структури. Разом з тим, необхідно враховувати і той факт, що база даних 

властивостей онієвих солей містила інформацію про активність окремих 

сполук, значення МІК яких значно відрізнялося у випадку різних штамів 

одного виду мікроорганізму.  

Солі імідазолію із антикандидозною та протираковою активністю. 

Аналіз останніх публікацій в області розробки нових засобів медичного 

призначення засвідчив перспективність застосування онієвих солей як 

терапевтичних агентів цитотоксичного типу дії [S. Wu et al., 2018; L. XY et 

al., 2012; V. Kumar et al., 2009; S. Malhotra et al., 2010; M. Hossain et al., 2011]. 

Опираючись на дані літератури щодо значення інфекційного фактору, в тому 

числі кандидозної складової [M. Lone et al., 2014; L-M. Chung et al., 2017; D. 

Singh et al., 2017; A. Dilhari et al., 2016; S. Ramla et al., 2016] у онкогенезі 

різного типу та на отримані нами результати щодо високої антикандидозної 

активності імідазолієвих солей із додецильним замісником, надалі були 

проведені експериментальні дослідження ряду імідазолієвих солей (Рис.6) на 

моделі лінії клітин карциноми гортані людини НЕР-2 (Табл. 5). 
Таблиця 5 

Протиракова та антикандидозна активність ряду імідазолієвих солей 

Солі 

імід-

азолію 

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 

3i 
28,617 

(30,728-26,506) 

9,050 

(9,676-8,424) 
НА НА НА 

Примітка: ІС50 - концентрація сполук, що забезпечує інгібування росту 50% тестованих 

клітин; МТК-найвища толерантна концентрація сполуки; довірчий інтервал - 95%; НА - 

сполука неактивна; кількість сполук на диску у дослідженнях антикандидозної активності 

складала 0,7 мкмоль 
 

 За даними Табл. 5, культура клітини НЕР-2 виявилися найбільш чутливою 

до солей 2a та 2c із додецильним замісником як за показником МТК, у 

діапазоні від 0,078 до 0,008 мкМ, відповідно, так і за показником ІС50 у 

діапазоні від 0,783 до 0,787 мкМ, відповідно. Зареєстровані показники 

досліджених типів активності солей свідчать про наявність кореляції між 

рівнями антикандидозної та протиракової активності. Наявність 

додецильного ланцюга у структурі досліджених солей підтвердило з одного 

боку ключову роль довжини алкільного замісника у механізмах реалізації 

активності, а з іншого – перспективність імідазолієвих солей зазначеної 

структури як потенційних біологічно активних агентів подвійного типу дії.  
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Як молекулярні мішені ряду протипухлинних, противірусних та 

протигрибкових сполук, що містять в тому числі і імідазольний фрагмент, 

рядом авторів запропоновано N-міристоїлтрансферазу (NМТ) (Prasad et al., 

2008). Молекулярний докінг досліджених нами солей 

імідазолію з протираковою та 

антикандидозною активністю було 

проведeно до активного сайту NМТ 

(http://www.rcsb.org/structure/1IYL) 

C. albicans. Проведені докінгові 

дослідження високоактивних ліган-

дів 2a та 2c та відомого інгібітора 

NМТ R64  показали утворення ана-

логічно локалізованих стабільних 

білково-лігандних комплексів із 

залученням ключової амінокислоти 

Leu 451 (Рис. 7). 
 

 
Рис. 7. Молекулярний докінг лігандів 2a, 

2c та R64 до активного центру NMT C. 

albicans 

Оксазоловмісні солі трифенілфосфонію як антимікотичні агенти 

проти флуконазол-резистентних штамів клінічних ізолятів  

гриба роду Candida   

Для пошуку активних оксазоловмісних солей трифенілфосфонію як 

потенційних антимікотиків було побудовано класифікаційні QSAR-моделі. 

Вибірка була сформована із 1017 інгібіторів С. albicans із значеннями МІК у 

межах від 0,001 до 590 мг/л. Для побудови QSAR-моделей використовували 

ASNN, k-NN та WEKA-RF методи. Відібрані молекулярні дескриптори 

включали 2D E-State Indices, 2D ALOGPS та 3D Dragon v.7. Прогнозуюча 

здатності та збалансована точність моделей знаходилася в діапазоні 80-91% у 

загальних та тестових наборах (Табл. 6). 
Таблиця 6 

Статистичні коефіцієнти створених класифікаційних QSAR моделей 

№ 

моделі 

Метод 

машинного 

навчання 

Вибірка 

даних 

Кількість 

молекул 

Кількість 

дескрипторів 

Sn,  

% 

Sp,  

% 

Accuracy, 

% 

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; Accuracy - збалансована точність 

прогнозу 
 

Серію оксазоловмісних фосфонієвих солей (ФС), що були спрогнозовані 

як найбільш активні було обрано для in vitro дослідження їх властивостей 

проти грибів роду Сandida (Рис. 8). 
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Рис. 8. Структурні формули фосфонієвих солей із високою прогнозованою 

антикандидозною активністю 
 

На Рис. 9 представлено результати in vitro досліджень фосфонієвих солей, 

що демонструють фунгістатичну активність як проти стандартного штаму 

гриба (АТСС 10231), так і проти штамів клінічних ізолятів - C. albicans та C. 

krusei. При цьому властивості вивчених сполук залежать від природи 

замісника у положенні 5 оксазольного кільця. 
 

 А
к
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в
н
іс
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, 
м
м

 

 

Досліджені солі трифенілфосфонію 

 активність проти 
стандартного 
штаму С. albicans 
(ATСС 10231) 

 активність проти 
флуконазол-
резистентних 
штамів клінічних 
ізолятів гриба 
роду Candida  

 
флуконазол 

Рис. 9. Протигрибкова активність оксазоловмісних солей трифенілфосфонію (із 

вмістом на диску 0,3 мкмоль) з прогнозованою активністю  
 

Серед них 5-диметиламіно- та 5-ариламінопохідні 5f, 5i, 5k, так само як і 

сполуки з морфоліновим або цитизиновим фрагментами 5g, 5h, 5j  виявили 

активність на рівні або дещо нижчу від активності флуконазолу (щодо 

стандартного штаму гриба АТСС 10231). Найактивнішими виявились 4-фос-



23 
 

форильовані похідні 5-алкілтіо- і 5-алкентіооксазолів 5a-5d, а також сполука 

5i з N-метил-n-толіламінним замісником у положенні 5. 

Для аналізу потенційних механізмів дії ФС проводили докінг солей до 

активного центру фунгальної трансглікозилази (ТГ) гриба Saccharomyces 

cerevisiae  (PDB ID: 5OA2). Гриби S. cerevisiae і С. albicans належать до 

сімейства сахароміцетів (Saccharomycetaceae) і амінокислотні послідовності 

(за даними ChEMBL серверу) їх трансглікозилаз за показником «identity» 

мають високу ступінь подібності. Утворення ліганд-білкових комплексів 

характеризувалося енергією зв’язування 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. 

Антибактеріальна активність азолів проти антибіотико-резистентних 

штамів M. tuberculosis та S. aureus  

Протитуберкульозна активність тіазоловмісних похідних ізоніазиду. 
Класифікайні QSAR моделі протитуберкульозної активності будували на 

основі набору I даних 6337 інгібіторів M. tuberculosis за показниками MIК у 

діапазоні від 0,0015 мкМ до 99,9 мкМ, в тому числі як «активні» (2705 сполук 

із MIК ≤ 10 мкМ) та «неактивні» (3632 сполуки з MIК > 10 мкМ). Надалі 

набір сполук було поділено на навчальну (4753 сполуки) та тестову вибірки 

(1584 сполуки). Кожна модель була побудована виключно на основі 

навчального набору, а її якість була підтверджена шляхом прогнозування 

інгібуючої здатності сполук з тестового набору даних. У Табл. 7 

представлено статистичні коефіцієнти класифіикаційних QSAR-моделей.  
Таблиця 7 

Статистичні коефіцієнти класифікаційних моделей 

№ 

моделі
 

Методи 

машинного 

навчання 

Набір 
Кількість 

молекул 

Кількість 

дескрипторів 
Sn Sp 

Точність 

прогнозу 

(Ac,%)
 

1 АSSN 
навчання 4705 

142 
0,78 0,83 80,3 ± 0.6 

тестовий 1569 0,79 0,81 80,0 ± 1.0 

2 k-НС 
навчання 4705 

141 
0,76 0,82 78,5 ± 0.6 

тестовий 1569 0,77 0,79 78,0 ± 1.0 

3 WEKA-RF 
навчання 4739 

355 
0,84 0,82 81,0 ± 0.6 

тестовий 1569 0,85 0,80 81,0 ± 1.0 

4 XGBOOST 
навчання 4669 

263 
0,79 0,82 80,0 ± 0.6 

тестовий 1581 0,82 0,82 81,2 ± 1.0 

5 
Консенсусна 

модель 

навчання 4669 
- 

0,82 0,83 81,7 ± 0.6 

тестовий 1560 0,85 0,82 82,2 ± 0.9 

Примітка: Sn – чутливість; Sp- специфічність 
 

    Точність для наборів навчання вимірювалась в діапазоні 78,5 - 81,0%. 

Сполуки в тестових наборах були передбачені з точністю 78,0 - 81,2% (Табл. 
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7). Набір даних II, використаний для побудови двох регресійних QSAR- 

моделей формували за рахунок попереднього набору I шляхом відбору 

найбільш перспективних 510 інгібіторів із MIК у межах від 0,013 до 98,8 

мкМ за використання методу ASSN із алгоритмом SuperSAB та методу 

XGBoost. 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 (Табл. 8). 

Таблиця 8 

Статистичні коефіцієнти регресійних QSAR-моделей  

Модель 
Кільк. 

молекул 

Кільк. 

дескрип-

торів 

Метод 

машин. 

навчання 

Набір R
2
 q

2
 RMSE 

1 
399 

253 ASNN 
навч. 0,78 ± 0.02 0,77 ± 0.02 0,51 ± 0.02 

98 тестовий 0,72 ± 0.05 0,70 ± 0.06 0,54 ± 0.05 

2 
400 

253 XGBOOST 
навч. 0,71 ± 0.03 0,71 ± 0.03 0,57 ± 0.03 

98 тестовий 0,74 ± 0.05 0,73 ± 0.05 0,51 ± 0.04 

Консен-

сус 

399 
253  

навч. 0,78 ± 0.02 0,78 ± 0.02 0,50 ± 0.02 

98 тестовий 0.76 ± 0.04 0.75 ± 0.05 0.49 ± 0.04 

Примітка: R
2 

- квадрат коефіцієнта кореляції;q
2
 - коефіцієнт перехресної оцінки; RMSE 

- середньоквадратична помилка прогнозу 
 

Графічну візуалізацію консенсусної моделі, побудованої на основі 

усереднення двох індивідуальних регресійних QSAR-моделей, представлено 

на Рис. 10.  
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 Навчальний 

набір 

 

 Тестовий 

набір 

 

Експериментальне значення  

Рис. 10. Розподіл експериментальних та передбачених значень lg(1/МІК) для інгібіторів 

M. tuberculosis за консенсусною QSAR моделлю  
 

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
) 

0,78-0,75 для консенсусної моделі (Рис. 10). Ідентифіковані 14 тіазоловмісних 

похідних ізоніазиду (Рис.11) із активністю, передбаченою в діапазоні від 1 до 
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10 мкМ або 5-6 lg(1/MIК), були біологічно тестовані проти чутливого H37Rv 

та мультирезистентного HRv штамів M. tuberculosis (МТБ) (Табл. 9). 
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Рис. 11. Структурні формули тіазоловмісних похідних ізоніазиду із високою 

прогнозованою активністю 
 

Результати біологічного тестування сполук із прогнозованою активністю 

(Табл. 9) показали, що, по-перше, всі сполуки виявили активність проти 

чутливого H37Rv штаму. Що стосується чутливості мультирезистентного 

штаму МТБ, то 5-заміщені похідні 2-тіазолкарбальдегіду (6a, 6b), 2-заміщені 

похідні 5- та 4-тіазолкарбальдегіду (6g-6j відповідно), а також похідні 2,4-

тіазолдикарбальдегіду (6k), 4-заміщені 2,5-тіазолдикарбальдегіду (6m) і 2,4-

дизаміщені похідні тіазол-5-карбальдегіду (6n) продемонстрували активність 

і проти мультирезистентного HRv штаму МТБ. Сполуки 6c та 6e виявили 

часткову активність проти мультирезистентного HRv штаму МТБ. При 

цьому, до похідних тіазолу, які містять у положенні 5 або 2 тіазольного 

циклу (феніл)гідроксиметильну групу, а у положенні 2 або 5 – альдегідну 
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групу (6d, 6f) мультирезистентний штам МТБ був менш чутливим або зовсім 

нечутливим. Таким чином, заміщення у метиленовій групі атома водню на 

метильну (6c) або фенільну (6d) групи можна вважати фактором, що блокує 

протитуберкульозні властивості досліджених сполук.  
Таблиця 9 

Прогноз та експериментально встановлена активність досліджених сполук  

як інгібіторів M. tuberculosis   

Сполука Прогноз активності lg(1/MIК) 
Чутливість штамів МТБ в експерименті 

H37Rv HRv 

6a 4,80 ± 1,70 S S 

6b 5,85 ± 0,49 S S 

6c 5,95 ± 0,35 S I 

6d 5,95 ± 0,21 S R 

6e 5,80 ± 0,42 S I 

6f 6,00 ± 0,42 S R 

6g 4,70 ± 1,60 S S 

6h 5,90 ± 0,14
 

S
 

S 

6i 5,60 ± 0,42 S S 

6j 5,50 ± 0,42 S
 

S 

6k 5,10 ± 1,30 S S 

6l 5,35 ± 0,78 S S 

6m 4,65 ± 0,35 S S 

6n 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 

Потенційний молекулярний механізм дії тіазоловмісних похідних 

ізоніазиду 6a, 6b, 6g-6n з високою антимікобактеріальною активністю 

досліджували методом докінгу до активного центру нормальної (PDB 

ID:5MTP) та мутованої (PDB ID:2IEB) еноїлредуктаз (InhA).  

 
Рис. 12. Докінг ліганду 6a до активного 

центру нормальної (PDB ID:5MTP) та 

мутованої (PDB ID:2IEB)  еноїлредуктаз 

(InhA) МТБ   

Всі досліджені ліганд-білкові 

комплекси як в активному центрі 

нормальної, так і в активному центрі 

мутованої InhA M. tuberculosis 

характеризувалися загальним типом 

зв’язування, стабільність якого 

забезпечувалася вільною енергією 

зв’язування у діапазоні від -7,5 до -

7,8 ккал/моль. Ключову роль у 

формуванні досліджених комплексів 

у  активному   центрі   InhA МТБ віді- 
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гравали амінокислотні залишки Phe149, Ala198, Gly96 та молекула NAD
+
. 

Утворення ліганд-білкових комплексів забезпечувалось водневими 

зв’язками, електростатичними та гідрофобними взаємодіями (Рис. 12).  

Антистафілококова активність довголанцюгових солей імідазолію. 

Проведено дослідження щодо перспектив застосування довголанцюгових 

солей імідазолію (ІмC) як потенційних антимікробних агентів проти 

антибіотикорезистентних штамів S. aureus. Для прогнозування 

антистафілококової активності солей було побудовано класифікаційну 

QSAR-модель за методом WEKA-RF із показником «total аccuracy» 82% 

(Табл. 10) та чотирьох регресійних QSAR моделей за методами ASNN та k-

NN із показником коефіцієнту перехресної оцінки – q
2 
у межах 0,79-0,87 та 

значенням середньоквадратичної помилки прогнозу – RMSE у межах 0,42-

0,53 (Табл. 11). 
Таблиця 10 

Статистичні параметри класифікаційної QSAR моделі  

антистафілококової активності імідазолієвих солей 

Параметри 

моделі 

Кільк. 

дескр. 

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 

Таблиця 11 

Статистичні коефіцієнти регресійних QSAR-моделей активності солей імідазолію 

 як інгібіторів S. аureus 

Примітка:  : q
2
 - коефіцієнт перехресної оцінки; R

2 
- квадрат коефіцієнта кореляції; 

RMSE - середньоквадратична помилка прогнозу; MAE - середня абсолютна помилка 
 

Для побудованих регресійних QSAR-моделей розраховано високий 

показник коефіцієнту перехресної оцінки – q
2
, визначений для всіх моделей у 

межах 0,79-0,87 та оптимальний діапазон значень середньоквадратичної 

помилки прогнозу RMSE, визначений для всіх моделей у межах 0,42-0,53 

(Табл. 11). Цей висновок щодо стабільності та ефективності моделей 

підтверджують і графічні результати (Рис. 13) співвідношення 

експериментальних значень lg(1/МІК) та передбачених значень lg(1/МІК) 

активності, значення якого для більшості сполук (90%) знаходиться в межах 

1 lg(1/МІК) (Рис. 13). 

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. 13. Розподіл експериментальних та передбачених значень lg(1/МІК) для 

інгібіторів S. aureus за індивідуальними та консенсусною QSAR-моделями  
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 активність проти 

стандартного штамму S. 

aureus (ATСС 25923);  

 активність проти 

мультирезистентного 

клінічного ізоляту S. 

aureus,  

 АПЦ – ампіцилін;  

 ОКЦ – оксацилін; 

 ЦКТ – цефокситин 

Рис. 14. Активність ІмC (із вмістом на диску 10,0 мкмоль) проти стандартного та 

антибіотикорезистентного штамів  S. аureus  
 

На основі результатів QSAR-моделювання для іn vitro тестування було 

обрано імідазолієві солі 1e, 1f, 1g, 1h, 2a, 3b, 3c, 3d, 3e та 4 із прогнозованою 

активністю (Рис. 6). Дані Рис.14 демонструють, 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 

(Рис. 14) 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. Всі інші досліджені сполуки 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. Звертає на себе увагу встановлений факт певної 

кореляції рівня активності досліджених солей щодо стандартного та 

резистентного штамів стафілококу. Так, якщо рівень активності сполук проти 
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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 24,7 мм. 

Молекулярний докінг «активних» лігандів 1f, 1h, 3d, 2a, 3b, 3e та 4 до 

активного центру прокаріотичного гомологу еукарітичного цитоскелетного 

білку тубуліну FtsZ, як відомої мішені іонних рідин/онієвих солей із 

антистафілококовою активністю [N. Singh et al., 2010; T. Matsui et al., 2012] 

підтвердив утворення стабільних ліганд-білкових комплексів із енергією 

зв’язування ΔG у діапазоні від -5,6 ˗ -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. 

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. 

Антистафілококова активність оксазоловмісних 

трифенілфосфонієвих солей. Ряд оксазол-5-ілфосфонієвих солей, 

ідентифікованих за прогнозом побудованої регресійної QSAR-моделі (Табл. 

12, Рис. 15), також було досліджено як потенційні антибактеріальні агенти 

проти штамів S. aureus. Для побудови регресійної QSAR-моделі 

антистафілококової активності було створено вибірку з 242 солей із 

відомими значеннями МІК у діапазоні від 0,005 до 8600 мкг/мл за методами  

ASNN та k-NN. 
Таблиця 12 

Статистичні параметри регресійної QSAR-моделі активності  

трифенілфосфонієвих солей як інгібіторів S. aureus 

Метод ASNN 

Типи дескрипторів EState, ALogPS, ChemaxonDescriptors, 

GSFrag, StructuralAlerts 

Кількість дескрипторів 217 

R
2
 0,85 ± 0,02 

q
2
 0,82 ± 0,04 

RMSE 0,5 ± 0,05 

MAE 0,31 ± 0,03 

Примітка:
 
q

2
 - коефіцієнт перехресної оцінки; R

2 
- квадрат коефіцієнта кореляції;  RMSE 

- середньоквадратична помилка прогнозу; MAE - середня абсолютна помилка   
 

Побудована модель продемонструвала високу прогнозуючу здатність із 

показниками R
2

 > 0,6 та q
2
 > 0,5 та MAE 0,31 і була використана для прогнозу 

нових антистафілококових 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/MIК) для навчальної 
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Рис. 15. Розподіл експериментальних та передбачених значень lg(1/МІК) для 

інгібіторів S. aureus  
 

вибірки солей варіювали в діапазоні від 1,35 до 7,54 мкМ. Пронозуюча 

активність із віртуального набору даних складала від 2,59 до 4,65 lg(1/MIК). 

Шість 1,3-оксазолілтрифенілфосфонієвих солей (5а-5d, 5j та 5k) із 

прогнозованою активністю були тестовані in vitro проти стандартного та 

флуконазол-резистентного штамів S. aureus. 

У відповідності до результатів прогнозування сполуки 5а-5d 

продемонстрували більш високий рівень активності із lg(1/MIК) від 4,00 до 

4,65, а 5j та 5k показали дещо нижчу активність із показником lg(1/MIК) 2,61 

та 2,65 відповідно, що повністю підтвердило результати QSAR 

прогнозування. На  Рис.16 представлено результати in vitro досліджень солей 

фосфонію з прогнозованою активністю.  

А
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  активність проти 

стандартного штамму 

S. aureus (ATСС 

25923);  

 активність проти 

мультирезистентного 

клінічного ізоляту S. 

aureus,  

 АПЦ – ампіцилін;  

 ОКЦ – оксацилін;  

 ЦКТ – цефокситин 

Рис. 16. In vitro активність оксазоловмісних солей трифенілфосфонію (із вмістом на 

диску 0,6 мкмоль) 
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Результати тестування (Рис.16) засвідчили, що всі солі з прогнозованою 

активністю продемонстрували антибактеріальний потенціал як проти 

стандартного штаму стафілококової культури, так і проти його 

антибіотикорезистентного ізоляту.  

Методом молекулярного докінгу було проведено дослідження 

потенційного механізму антистафілококової дїї найбільш активних солей 

фосфонію 5a-5d до активного центру трансглікозилази (ТГ) мікробного 

патогену, яка вважається наразі  перспективною мішенню для нових 

антибактеріальних агентів [P. Broquet et al., 1975, O. Gateau et al., 1980] за 

використання кристалічної структури ТГ S. aureus (PDB ID: 3VMR). 

Утворення ліганд-білкових комплексів супроводжувалось розрахунковими 

енергіями зв'язування в межах від - 6,0 до -7,6 ккал/моль і стабілізувалось  за 

допомогою 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. 

У заключній частині дисертаційної роботи узагальнено результати 

досліджень азолів - похідних оксазолу, в тому числі оксазоловмісних 

карбонітрилів та фосфонатів, онієвих солей на основі імідазолу та оксазолу, 

як потенційних антимікробних агентів щодо резистентних штамів грибів 

роду Candida та ряду антибіотикорезистентних бактеріальних штамів M. 

tuberculosis та S. aureus. 

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-
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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 

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 

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 
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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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АНОТАЦІЯ 

 Метелиця Л.О. In silico та in vitro оцінка антимікробної активності 

похідних азолів проти резистентних штамів грибкових і бактеріальних 

культур. - На правах рукопису. 

 Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора біологічних наук за 

спеціальністю 02.00.10 - біоорганічна хімія. Державна установа «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 
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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 

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-алкілсульфаніл-1,3-оксазол-4-

ілтрифенілфосфонієвих солей як антибактеріальних агентів проти 

антибіотикорезистентного клінічного штаму S. aureus. 

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 
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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-

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. 

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. 

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, еnoyl-[acyl-

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


