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I[TEPEJIIK YMOBHUNX CKOPOYEHD

BAP — 610JI0r14HO aKTUBH1 pEYOBUHU

BEPX — BucokoedexTuBHa piauHHa XpomaTtorpadis
r — Tpam

I'PX — razo-pinunnHa xpomarorpadis

JAMCO — numeruncynbpokrcu

JIM®A — numerundopmamisn

Y cnextp — iHppauyepBOHUI CHEKTP

JI3 — nikapchKi 3acobu

MKJI — MIKPOJIITP

MKM — MIKpOMET]

MJI — MUTUTITP

MM — monekysgpHa Maca

HM — HAHOMETD

PX — pinunna xpomarorpadis

cmt — obepHEHNI CaHTUMETP

Crnextp [IMP — criekTp mpOTOHHO-MarHiTHOTO PE30HAHCY
TMC — teTpaMeTHIICIIaH

TI'® — terpariapodypan

T. kur. — TemrepaTypa KUIiHHS



T. 1. — remneparypa IIaBJICHHS

TCX — ToHKOCTOMHAass XpomaTorpadus

YO cniextp — ynbTpadioneTOBUN CHEKTP MOTJIUHAHHS

SIMP H — cniekTp s11epHO-MArHiTHOTO PE30HaHCy TPOTOHHMIA
AA — aqunigoBa KUCJIOTa

AlK — ankin-pagukan

Ar — apun-pagukan

°C — rpanycu Llenbcis

Hal — ranoren

Heterocycl- rerepouukimiunuii pparMeHT

IPA — i3odTanesa kuciiora

J, 'l — 3HaUeHHs KOHCTAHTH CIIH-CIIIHOBO1 B3a€MO/I1i, TepIn
Ph — denin

Py — mipuaux

SA — OypuITHHOBA KUCTIOTA



BCTVII

Axmyanvuicms memu. bypmtuHoBa kucnora (3a Homenkiarypoto [HOITAK -
OyTaHaioBa KHCIIOTa) — I JMKApOOHOBAa KHCIOTAa 3 XIMIYHOKW (HOPMYIIO0
(CH2)2(CO2H)2. V xuBHX opraHi3Max OypIITHHOBA KHCIOTa MICTUTh y (opmax
aHIOHY, CYKIMHATy. BuKOHye poib MeTaboJI4HOr0 MPOMIXKHOIO MPOAYKTY,
NepeTBOPIOIOYUCH HA (hymMapat Mija BILIMBOM (EPMEHTY CYKIIMHATIET1IPOTeHasH, y
JaHII031 TPAHCIIOPTYBAaHHS €JIEKTPOHIB, Oepe yyacTb y cTBopeHHl AT®, BimoOpaxae

MeTa0OoMIYHMN CTaH KaiTHHH [1-3].

CyKuuHaT yTBOPIOETHCSA B MITOXOHJPISIX Yepe3 LUK TPUKAPOOHOBUX KHUCIOT.
CykuuHaT MOKe eTIMIHYBAaTH 3 MITOXOH/APIaJbHOI'O MAaTPUKCY Ta GYHKI[IOHYBAaTH B
IIUTOIUIa3M1 Ta TO3aKJIITHHHOMY MPOCTOP1, 3MIHIOIOUM MOJeJl ekcrpecii reHiB. Bin
MOJIYJTIOE €TITCHETUUHHUM JaHAImapT Ta JEMOHCTPYE TOPMOHOIOAIOHY Mepeaady
curHaniB. CyKIHWHAT TOB’S3y€ KIITHHHUM MeTabonisM —  yTrBopeHHs ATD 3

peryJsAIi€eo KIMTHHHOT QYHKITII.

bypmtuHoBa KHMCIIOTa BHKOPHCTOBYETHCS Yy SKOCTI  JIETHYHUX J00aBOK,
Xap4oBUX M00aBOK, SIK MPEKypcop IS BUPOOHUIITBA PO3YMHHUKIB 1 IMOTIMEPIB.
BypImITHHOBY KHCIOTY CHUHTE3yBaJM 3a 1J€allbHUX MapaMeTpiB METOJOM, SKUU €
MOKJIUBOIO aJIbTEPHATUBOIO TPAAMIIIMHUM CHEPrOEMHHM METOJaM ii CHHTE3Y.
BukopuctoByBanu nopoxkui ¢ppykrosi rpona (EFB) omiitHoi nmansmu - 3BUYaiiHUIMA
CUIbCHKOTOCTIONAPCHKII MOOIYHUN TMPOMYKT ISl CHHTE3Y OYpIITHHOBOI KHCIOTH
nisxoM BUkKopuctanHs Actinobacillus succinogenes y mpomeci 0JHOYaCHOTO
omykproBaHHg Ta ¢epmenTarii. EFB € ogHuM 13 JErKoJOCTyImHUX 1 €KOHOMIYHO

e(eKTUBHUX CYOCTpATiB JIsl CHHTE3Y OYpIITHUHOBOI KUCIIOTH.

CTBOpEeHO YHIKAJIbHY KOHIICTIIIO Ol0TepepoOKH Al CHHTE3Y OypIITHHOBOI
KHCIIOTH 3 TIAPOdi3y BIAXOJIB OBOYIB 1 (PYKTIB, 3 BUKOPUCTAHHSAM CHPHUX
depmenTHHX excTpakTiB Rhizopus oryzae. IIposenena ¢hepmeHTalis Tigpoi3aTy 3a

nonomoroto Actinobacillus succinogenes (puc.1) [4-6].
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Pucynok 1. CunTe3 OypmITHHOBOT KUCIOTH.

BypiTiHOBa KMCIOTa BUKOPUCTOBYETHCS Y BUPOOHUIITBI MOJIiypeTaHiB, (hapo
Ta TIOKPUTTIB, KJEiB, TepMETHKIB, Oe3dTamaTHUX IuiacTudikaTopiB, OAPBHUKIB 1
nirMeHTiB. BoHa BHUCTymae BaXXJIMBHUM pEareHTOM Yy OpraHiyHOMY CHHTEe3l. €
BOXJIMBUM XIMIYHUM pEarecHTOM y KOCMETHYHIH Ta (apmaleBTUIHIN
IIPOMHCIIOBICTI — BHPOOHHUIITBO KOCMETHKH, 3acO0IB OCOOHMCTOI TITi€HH,
(dbapManeBTUIHUX MPETapaTis.

BypmTuHoBa KHCIOTa BKIIOYEHA 10 KaTteropii HaWOUIbII BHCOKOSKICHHUX
XIMIYHUX PEYOBHH 3 Oi0MacH 3aBASKHU 1i MOTEHITIATy OyTH BaXKJIIMBUM OYIiBETbHUM
OJIOKOM I OTPUMAaHHS XIMIKaTiB. BypIITHHOBY KHCIOTY, OTpUMaHy B MPOIECI
OpomAiHHS, BUKOPUCTOBYIOTH SIK 3aMIHY MaJI€{HOBOTO aHTIIPUAY Ta MPEKYypCop s
curresy 1,4-6yranmiony (BDO), rerparimpodypany (THF) i y-Oyruponakrony
(GBL).

Cepen pi3HOMAHITTS TETEPOUMKIIB CYKIHHIMIZ — TMOXigHE OypIITHBOBOI
kucnotr.  CykmmHIMiL € BigomMuMm ckapdonmoM s CTBOPEHHS JIKIB 3
PI3HOMAaHITHUM TEPANEeBTUYHUM 3acTOCyBaHHAM. [[0XiAHI CyKUMHIMIJ MalOTh Pi3Hi
(dapMakoJIOri4H1 BJIIACTUBOCTI: MPOTUCYAOMHI, MPOTH3aNalibHi, MNPOTUIYXJIUHHI
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areHTH, Hri0ITOpU PEpMEHTIB Ta aHTUMIKPOOH1 areHTy, Jiranau peuentopis S-HT.
baraTo nporHo3o0BaHO MOXIJHUX CYKUMHIMINY JJIs CTBOPEHHS noTeHuiiHux JI3 3a
nornoMororw aHanizy SAR (CTpyKTYypHO-aKTMBHUN 3B’S130K) Ta IHIIMX MpOrpam
KOMII FOTEpPHOTO MPOTHO3yBaHHS.

CyKUMHIMIIUM — 1€ TeTePOIUKIIYHI CIOJYKH 3 SIAPOM MipOJiANH-2,5-110HY
(bencykcumin (PTS), mercykcumin (MTS), erocykcumin (ETS).

Cepen MOXiHUX CYKIMHIMIAY Taki JIKapchbki 3aco0M, sIK TEKOBIpiMar s
JIKYBaHHS BICIH, JIypa3UJ0H - ATUIOBHI aHTUIICUXOTUYHMM 3aci0O 1 JIKyBaHHS
mu30(dpeHii, mepocnipoH - aHTUICUXOTHYHUH 3aci0 IPyroro NOKOJIIHHA 3 CIMEHCTBA
azamipoHiB. TuBaHTUHIO 3HAXOIUTHCS HA KJIIHIYHUX JOCIIPKEHHSIX 3 METOH
BUBUECHHS MOXIJIMBOCTI HMOTO BUKOPUCTAHHS [JIsl JIIKYBAaHHS WYXJIWH IMIISXOM
NpUTHIYEHHS aKTUBHICTH c-Met.

Cepen mikapchKux 3aco01B — MOXITHUX OYPIITHHOBOI KHUCIOTH JOCIIIKEHO
Cydban — HOBHHM HEINIKO3UJIHUM KapJIOTOHIK 3  KapJiONMPOTCKTOPHUMU
BiacTuBOCTSIMHU. CydaH BUBYAIU TpPHU CyOJIHTBAILHOMY Ta BHYTPIIIHBOBEHHOMY
BBEJICHHI Ha KapJiOoreMOJWHaMIKy IHTaKTHHX KpOJIIB Ta KpOJIB 3 TEMIYHOIO
rinokciero. BcraHoBineHO, 10 TMpenapar BUKIMKAE TOMIPHY aKTHBAIIIIO
CKOpPOUYYBAJIbHOT aKTHBHOCTI Miokapay. B ymoBax remiuHoi rimokcii cydan
MOKpAIIlye TOKAa3HUKY TeMOANHAMIKU. BiH He mopyIirye puTMy ceprieBUX CKOPOUYEHb
Ta BUOIPKOBO MOJIMIIYE PO3CTA0JICHHS MioKapliadbHUX BOJOKOH. OTpUMaHi JaHi
JIOBOJIAT TIEPCIIEKTHBHICTH CYOIIIHIBaTLHOTO 3acTOCYBaHHA cydany. Moro MoxHa
BUKOPUCTOBYBAaTH I KOPEKIIl KapAiOreMOJWHAMIYHUX TMOPYIIEHb MpHU
TIMOKCUYHUX CTAaHAX.

[Ipobnema MoONEKyISpHOTO Ju3allHY CHUHTE3Y CIHOJYK CIpsSMOBaHa Ha
JNOCATHEHHS HEOOXIMHUX IIbOBUX BiacTuBoced.  [lim wac mporHO3yBaHHS
BUKOPUCTOBYIOTh KJIACTEPU BIACTUBOCTEH IS MOJEKYJSPHOTO AU3aiHY MOJIEKYJ
crionyk. BizyanbHe MosieKynsipHe MPOEKTYBAaHHS 3 KJIACTEPU3ALIEI0 3aCTOCOBYETHCS
Opu  TPOCKTYBAaHHI, SKE TPYHTYEThCI HA TPHOX BJIACTHBOCTAX. TaKoK,

BUKOPUCTOBYETHCS METOJl alreOpaiuHOro MOJIEKYJISIPHOTO MPOEKTYBAaHHS 3



KJIACTE€paMU BIIACTUBOCTEMN.

EdextuBni OionoriyuHo aktuBHMX peyoBuHU (BAP) rpyHTyerhecs Ha iX
XapaKkTEepUCTHKAX — LIJIECHPAMOBAHUX O10JOTIYHUX BIACTUBOCTAX Ta MIHIMyMI
no0iyHuX edekTiB. BpaxoByroTbcs BuMorm A0 OlogapManeBTUYHUX Ta
(apMaKOKIHETUUHUX XapaKTEPUCTHK MalOyTHIX MOTEHIINHUX JTIKapChbKUX 3ac00iB.

BaxxuBum € parionansHui qu3aits jikis (drug design), B OCHOBI SKOT'O JICKUTh
IJIECTIPIMOBaHMI ONIYK ¢()eKTUBHUX CIIONYK 3 AOCIHIKEHHSIM B yMoBax In silico.

3a npomomororo mporpamu Swiss TargetPredictio (SIB Swiss Institute of
Bioinformatics)  cTBoprolOTH  JOM3aliH  MOJCKYJAHM Ta  JOCHKYHOTh  BCI
XapaKTEPUCTUKH JTOCITIKYBAaHOI CIONYKH. TakoK, MOXKIIMBE MPOTHO3YBaHHS Ha
OCHOBI JIITaH/1B.

Axmyanvnicms  poOOTH TONATAE Y JOCHIIKEHHI HEOIMHCAHUX PpaHille
(dapMaKkoJIOTiYHUX Ta TOKCMYHUX BIACTUBOCTEH sikapchbkoro 3acody Cydany —
HOBOT'O HETJIIKO3UAHOTO KapAlOTOHIKA 3 KapAIOMPOTEKTOPHUMH BIACTUBOCTSIMU 32
normomororo mporpamu  Swiss  TargetPredictio (SIB Swiss Institute of
Bioinformatics). Amaii3 BiZkpuBa€ MOMKIMBOCTI JUIsI TMOJAJIBIIONO0 BHBYEHHS
BiactuBocTei CydaHy K NEPCIEKTUBHOIO Ta Cy4aCHOTO JIIKAPCHKOTO 3aC00Yy.

Mema i 3a60anHs  O0ocnioxcenHus. KomIT'loTepHEe MNPOTHO3yBaHHS
(hapMaKoJIOTTYHUX BJIACTUBOCTEH Ta HEIUILOBUX €(PEKTIB JIKAPCHKOTO 3aco0y
Cydany — HOBOTO HENTIKO3WJIHOTO KapJIOTOHIKA 3 KapJaiONpPOTEKTOPHUMU
BJIACTHBOCTSAMHU Ha IJCTaBI aHali3y Horo XiMidHOi cTpyktypu In Silico 3a
normomororo  mporpamu  Swiss  TargetPredictio (SIB  Swiss  Institute of
Bioinformatics).
3ag0anHs 00CIOHCEHHSL:

- TMpOaHaNi3yBaTH OCOOJWBOCTI XIMIYHOiI CTPYKTYpH JIKapChKOTO 3ac00y
Cydany;

- TPOBECTH KOMIT' IOTEpPHE MPOTHO3YBaHHS (IBUYHHUX, (DI3UKO-XIMIYHUX Ta
010JIOT'TYHUX BJIACTUBOCTEH Ta HELILOBUX €(PEKTIB 3a JOMOMOI0I0 MporpamMu

Swiss TargetPredictio (SIB Swiss Institute of Bioinformatics) sikapcekoro



3aco0y Cydany;

- 3poOUTH TOPIBHSUIBHUI aHaji3 OTPUMAaHMX JaHUX Ta IHTEPHPETyBaTU
pe3ynbTaTH IMOAO MOTEHIIMHUX BJIACTMBOCTEH HOBHX aHEIbOBAHHMX
HNOXITHUX CYKIMHIMIZY Ta iX CTPYKTYPHO CIIOPIAHEHUX CIOJIYK.

Memoou oocnidsxcenns. KoM oTepHHiA aHai3 3a mporpamoro Swiss Target
Predictio (SIB Swiss Institute of Bioinformatics), Swiss-ADME, Protox-II.
Hosuzna ma 3nauenns odepowcanux pezyrbmamie. HoBU3HA eKCIIEpUMEHTAIbHOIO
JOCIHI)KeHHS MOJIATae B IMIJIEMEHTAIlil OTPUMaHUX pe3yNbTaTiB MPOTHO3yBAHHS Ta
aHami3y BIACTHBOCTEW Jikapchkoro 3aco0y CydaHy 3 METOW pPO3LMIMPEHHS
HaNPSIMKiB HOTO BUKOPHUCTAHHS B MEIWYHI Ta aMalleBTUUHIA MPAKTUKAX.
Anpobayis pezyromamie docniodcenns. Pe3ynbrat 1ociiaKeHb anpoOoBaHO
Ha MDKHAPOAHIN HAYKOBO-TIPAKTUYHIA KOH(EPEHIIii
Ilyonixayii: 3a MarepianaMu JOCTIIPKEHHS TMOJaHi 10 MyOiikamii Te3u
nomnoBiAl Ha V HaykoBo-npakTu4yHOi KOH(EpeHIli 3 MDKHApOJHOK YYaCTIO
«PLANTA+. HAYKA, ITPAKTUKA TA OCBITA» B onnaitu ¢popmati 28-29 ciuus
2025 p., M. Kuis, Ykpaina.
Cmpykmypa pobomu. 3arallbHy KUIBKICTh CTOpPIHOK — 41, KUIBKICTh

po3aiTiB—3, KUTBKICTh ToAaTKiB—1, KUIBKICTh BUKOPUCTAHUX JKepern — 31.



OCHOBHA YACTHHA

PO3/1JI 1. CUHTE3 TA BJIACTUBOCTI BYPIITUHOBOI KMCJIOTA
TA I IOXITHUX

1.1.MeToau cuHTE3y

Cunre3 siHTapHOI KHCIOTH Ta il moxigHuX. CyKuuHaTHE OpOJIIHHA Mae
MOTEHIla)l i1 JOCSITHEHHS OOCSTiB  BUPOOHMIITBA JIMMOHHOI  KHCJIOTH.
BupoOuunrBo 0100ypIITHHOBOI KUCJIOTH MOKE CTBOPUTH 3HAUHI HOBI PUHKH JJIs
ByriaeBoAiB. EKOHOMIYHI OIIIHKM CBIAYaThb MNP0 KOHKYPEHTOCIPOMOXKHICTb
OYypIITUHOBOI KUCJIOTH HA O10JI0TTYHINA OCHOBI. BypIITHHOBY KHCIOTY OTPUMYIOTh
TiIpyBaHHSM MaJIeiHOBOTO aHTIAPUAY 3 TiIpaTalli€lo OTPUMAHOrO MPOMIKHOTO
OypIITUHOBOIO aHTIIPUAY HJisi CUHTe3a OypIITHHOBOI KHUCIOTH. BupoOGHUIITBO
dbepMeHTaTUBHOT ~ OYpPIITHHOBOI  KHCJIOTH  TEPEBHINWIO  HadTOXIMIUHE
BUPOOHUIITBO. Y CITIX BUPOOHMIITBA OYPIITHHOBOI KUCIOTH Ha O10J0T1UHINA OCHOBI
3IKUTh BT 11 TOTEHIIANy SK aJdbTEPHATUBU MaJIeiHOBOMY aHTIIPHUIY,
MPOMDKHOTO MPOAYKTY Il cuHTe3a 1,4-OyTaHmiony Ta MOJIiOyTHICHCYKIIMHATY

(puc.1.1.1).
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Pucynok 1.1.1. Moaudikaiiii OyprmTHHOBOT KHCIIOTH.
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VY pasi cnibkoi koHBepcii HyKpy 3 epekTuBHICTIO 70% 7151 AIrHOLETI0I03HO1
OlomMacu APYroro MOKOJIHHSA TEHACHIIS 3MIHIOEThCA. OCHOBHUMHU MpobOieMaMu
BUPOOHUIITBA OYPUITHUHOBOI KUCIOTH Ha OIOJOTIUHIN OCHOBI € e(EeKTUBHICTH
BUKOpPUCTaHHsI MaTepiany Ta koedimieHT E (maca BinxoniB/mMaca HNpPOAYKTY).
EdektuBHicTs MaTepiany Ta koediuieHT E g HadTOXIMIYHMX MPOLECIB
BUPOOHUIITBA OYPIITUHOBOI KMCJIOTH 13 MaJieiHOBOT'O aHT1IPUY CTAHOBISATH 76%
ta 0,3. L{i ABa YMHHUKM MOKPAL[YIOTh HUISXOM BIIHOBJIEHHS BOAM Ta BaJopU3allii
no01YHOT0 MPOJIYKTY CyJb(aTy amoHito (rmpoiec Myriant), CijIbHOr0 BUpOOHUIITBA

etanony (mporec Reverdia) [7-10].

XiMIYHHHA CHHTE3 OYPIITHUHOBOI KUCIOTH. BypIITHHOBY KUCIIOTY OTPUMYIOTh
MePeBaXHO TiApyBaHHSAM MaJeiHOBOi KHCIOTH ab0 MajeiHOBOTO aHTiIpHUIY.
MasneiHoBUIl ~ aHTiAPUA  ONEPXKYIOTh [UISXOM  KaTATITHYHOTO  OKHCIICHHS
ByrieBoAHIB. HadroximiuHe BHUpPOOHUIITBO OypIITHHOBOI KHUCIOTH JOCSTAETHCS
KaTaJITHYHUM T1APYBaHHSIM MaJICTHOBOTO aHTIIPUIY 3 HACTYIHOKO TiApaTarli€ro.
OTpuMaHuil pO3YMH KOHLEHTPYIOTh JJiA 3a0e3MedeHHs KpucTaiizauii sSHTapHOi

KUCIIOTH. [IpoayKT BUALIAIOTE IEHTPUDYTYBAHHSIM 1 CYIITHHSIM.

s cuntesa 1,4-BDO OypmrrHOBa KHCJIOTa BUPOOISETHCSA SK TMPOMDKHUN
IPOJIYKT in Situ. AJbTepHATUBHI XIMIYHI IIUISIXH OTPUMAHHS OYPIITHHOBOT KUCIIOTH
— 1me mapadiHOBE OKHCJICHHS, €JICKTPOJIITHYHE BiTHOBJICHHS MaJeiHOBOTO
aHTIIpUY B KHCIIOMY CEPEJIOBHINI, KaTaJiTUYHE NPHEIHAHHS aleTUIICHY Ta

AKpPUJI0BOI KUCIIOTH.

bionoriuni nuisxu oTpuMaHHs OypmITHHOBOI Kuciotu. CydacHi 0i0J0TiuH1
NUISIXK BUPOOHUIITBA OYPIITHUHOBOI KHUCIOTH BUKOPUCTOBYIOTH E. coli Ta mramu
IpLKIKIB. Mensica, IMyKpoBI Cywmilni Ta TiimepwH Oyid OIiHEHI SK JKepera
ByrJemo. JIpLKIKOBI €KCTpakTH Ta TOOIYHI MPOAYKTH MEPEepOOKH TIICHHII
BUKOPHCTOBYBAIHCS SIK JKepena a3oTy. [Ipoiiec 130751111 Ta OUHIIEHHS € KPUTHUIHO

BaXJIMBUMU OJIA BI/IpO6HI/I‘-II/IX BHUTpPAT.
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OOmexeHa KUIBKICTh MpoLEeciB 010CHHTE3Y OypIITHHOBOI KHUCIOTH JOCATAE
MPOJYKTUBHOCTI MOHaA 3 r/7/roa. BpaxoByroun nporao3oBaHi 00csru Ta BapTICTh,
Oe3nepepBHE IHTErpPOBaHE BUPOOHULITBO MEPEBEPLIUTH MEPIOAUYHUNA TpOLEC s

O0l0cHHTE3Y OYPIITUHOBOI KUCIOTH.

depmeHTalliiiHe BUPOOHUIITBO OYPIITHHOBOI KUCIOTH € HE TUIbKU BUT1THUM,
ane TakoX npu3BoauTh 10 ¢ikcanii CO2. depmeHTallliHI MIKPOOPraHi3MH, IIO0
NPOAYKYIOTh CYKIIMHAT, MOXHA KIacu(IKyBaTh Ha NpupoHi (6akrepii, rpudbu) Ta
CKOHCTpyHoBaH1 (OakTepii, ApiKIki). [Ipupoani Buan OakTepiil TEMOHCTPYIOThH
BUCOKY TOJEPAHTHICTH JIO OCMOTUYHOTO THCKY, BHUKJIMKAHOIO BHUCOKOIO
KOHIEHTpAIll€l0 CyKuuHaty. Jlig iX KyJbTUBYBAaHHsS MOTPIOHI JOPOT1 MOKHUBHI
peuoBunu. IlltamMmu TpuOIB JAEMOHCTPYIOTH HIKYY MPOJYKTUBHICTH, HIXK

OakTepiajabHI aHAJIOTH.

Bimomumu MikpoopraHizMaMu, CTBOPEHUMH JIJIsi BUPOOHUIITBA CYKIIMHATY, €
E. coli, Corynebacterium glutamicum i S. cerevisiae. CtpaTerii mTamMoBoi iHXeHepii
TS TIPOIYKTUBHOCTI CYKIIMHATY BKIFOUYAIOTh 1HAKTHUBAIIIIO MIUISIXIB PO3TalyKEeHHS,
HaJMIPHY €KCITPEeCiio TeHiB. blocMHTE3 CyKIIMHATY MOJKE MPOTIKATH B aHAEPOOHHMX 1
aepoOHMX yMmoBax. AmHaepoOHe OpOMIHHS € KpaluM  4Yepe3  HHU3bKI

KamniTaJIOBKJIa A€ HHS.

Tpu msxu yTBOPEHHS CYKIIMHATY — 1€ IIJISX TUIIOKCHIIATY, OKHCIIOBAJIbHA Ta
BiJTHOBHA TUIKHM UKy TPUAPOOHOBOI KUCTOTH. [ MOKCUIATHUN 1 OKUCITIOBATbHUN
IUISIXU aKTUBHI B aepoOHMX ymoBax. BimnoBHa rinka mukiny TCA BinOyBaeThCs B

aHaepOOHUX YMOBAX.

YTBOpEeHHsI 3a JOMOMOTOI TJTIOKCWIATY TMPHU3BOAUTH JO aucOanaHca
CJNIEKTPOHIB. AKTHBAIliS TJIOKCHJIATHOTO NUIAXYy B TMOEIHAHHI 3 aHAepOOHHM
OpOMIHHSIM TOKpallye€ BHXiJl CYKIMHATY. BuXil CyKOMHATY Ta YTBOPCHHS
MOOIYHOTO MPOAYKTY B aHaepOoOH1N KyJbTypi 3anexxuTh Bia HassBHOCTI NADH. Ilin

yac okucioBanbHOI ruiku nukiny TCA mae Oytu 3a0JI0KOBaHO MEPETBOPECHHS
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cykuuHaty Ha ¢pymapart. [Ipupona nuisixy 6poainas ta criBBigHomenHs CO2/H2 e

KPUTUYHUMHU (PAKTOpaMHu Y BUPOOHMIITBI CyKIIMHATY.

CyKUMHAT € OAHUM 13 KIIOYOBUX MPOMDKHUX NMPoAYyKTiB uukiy TCA. MoxHa
CUHTE3yBaTU OYpPIITMHOBY KHUCJIOTY MIJSXOM OLIHKH METa0OJIYHUX LUISAXIB, 110

BEyTh J10 NPOMDKHUX NpoAYyKTiB ukiy TCA — nakTat, alerar Ta eTaHoJ.

MikpoopraHizMu Juisi BUPOOHUIITBA OYpPIITMHOBOI KHCIOTH Ha O100CHOBI
BKJIFOYalOTh Actinobacillus succinogenes, Anaerobiospirillum succiniciproducens,
Mannheimia succiniciproducens, C. glutamicum, Bacteroides fragilis, E. coli Torro.
A. Succiniciproducens Ta A. succinogenes CIiyi0Th KapOOIMKIHA3HOMY MUISIXY
dochoenonnipysat (PEP) mns BupoOHmITBa cykimHaTy. A. succiniciproducens €
oOniraTHUM aHaepoOoM. A. succinogenes € (paKyJIbTaTUBHUM aHaepoOOOM, 3AaTHUM
NEepPEeMHUKATUCS MK aepoOHUM Ta aHaepoOHuM nuisxamu. E. coli yrBoproe cykipHaT
pi3HEMU nuIsiXaMu. A. SUCCINOgeNes Mae BUCOKY TOJEPAHTHICTh 10 CYKIIUHATHHX

COJIEM.

[Tpu Hu3zpkoMy piBH1 CO2 A. succiniciproducens BUpOOIIsi€ MOJIOYHY KHCIIOTY.
A. succinogenes BHUpoOise Outbine eTaHony. KapOOKcuiatoBaHHS IipyBaTy €
KOHTPOJIBHUM €TanoM 010CHHTE3y OypIITHHOBOT KUCIIOTH. biocuHTe3 OypIITHHOBOT

KHUCIIOTH BUKOPHUCTOBYE TJIIOKO3Y a00 TIIIEPHH K JHKEPEIIO BYTJICIIIO.

BypmitrnHOBa KMCI0Ta MOYKE YTBOPIOBATHUCS B aHAEPOOHMX 1 aepOOHUX yMOBaX.
Kom0binoBana anaepoOHa Ta aepoOHa CTpaTerisi 3aCTOCOBYETHCS ISl O10CHHTE3Y
OypIITUHOBOI KUCIOTU. Byrnekucnuii ra3 1 KapOOHATH CTBOPIOIOTH PIBHOBAry Mix

CO2 i perymototbes pH y pepmenTaniitnomy OyibitoHi.

VY cucremi OioCMHTE3y BOACHb € TMOTCHIIIMHUM JOHOPOM EIIEKTPOHIB JIJIst
MIBUINICHHS BUXO1y CyKIuHaTYy. [lipyBaT OyB BU3HAUYCHHUH SIK YSTBEPTUH BY30J1, IO
perymroe nnisixu epmeHTamii A. succinogenes 110 cyknuHary. Ilpm BUCOKHX
konueHTpaiisix CO2 1 H2 A. succinogenes BupoOsisie Oubliie cykuuHary. Bucoki

koHueHTpaiii NaHCO3 MiHIMI3YIOTh TEHJICHI[I}0 IEPEMILIEHHS TOTOKY Bl IUIAXY
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C4 no muisixa C3. bubwicTe mpoueciB OpoAIHHS 3I1MCHIOIOTBCS B pPEaKTOpax
nepionyHoi Aii. BUCOKI TUTpU Ta BUXIJ CYKIMHATy OTPUMYBajld B CHCTEMAaX 13
nepioguyHuM abo Oe3nepepBHUM MIKUBICHHAM. byln 3apeecTpoBaHl TUTPH
cykuuHaty 133 r1/n mpu BUKOpHUCTaHHI cKOHcTpyhoBaHoro C. glutamicum y
CepelloBUIIl 3 TIJIIOKO3M, OikapOoHaTy Ta QopMmiaTy B aHAaepoOHUX YMOBaX.
PexomOinanTHa kunikoBa naianuka AFP184 npogemoncTpyBana npoayKTUBHICTD 3
r/n/ron mpu 3actocyBaHH1 JABoda3zHoi (depmentauii. E. coli mpoamykysana

OYpIITHHOBY KHUCJIOTY 3 TUTpaMHu 110 99,2 1/171.

[IponyktuBHicTh nocsrae 14,8 r/n/rox npu tuTpi 42 1/71 NpU BUKOPUCTAHHI
KOMILJIEKCHOT CUCTEMH MeMOpaHa-610peakTop-eaeKTPoIiais. Cucrema
dbepmenTarlii BUpo0Jisi€ BUCOKOKOHIIECHTPOBAHUI OE3KITITUHHUM PO3UYMH CYKIIMHATY,

KM MOYKHA BITHOBUTH BUIApOBYBaHHsIM Boau [11-15].

3anporoHoOBaHa peakiliifHa cxema JUIsl BiTHOBHOTO aMiTyBaHHs OypIITHHOBOI
KHUCIIOTH €TaHoJlaMiHOM. B peakIiiiiHiii CKMIIlIl MPUCYTHI BOJa Ta €TaHOJaMIiH

(puc.1.1.2).

amidation cyclisation hydrogenatian

4 o ~

[+]
Hﬂ\“,\/ﬂ\u,»\_,-oﬂ Ij H N-(2-hydroxyethyl)-
o H @ Z-pyrrolidone {HEP)
HO it:, ®  monoamide Uv moderate Q%C? —_—
" e— imide > o
a
succinic acid (SA) " i ““mf\)j\.qﬁw““
e \HA)\H’““’C N-[2-hydroxyethyl»-4-
\ ® diamide hydroxybutanamide (HEBA) )
“<— non-catalytic > € Ruf —

Pucynox 1.1.2. AmigyBaHHs OypIITHHOBOI KHCIIOTH €TAHOJIAMIHOM.

1.2. Ximigai Mogudikamii

bypmtrHOBa KHCIIOTa Ta ITAKOHOBA KUCIOTa Oynu BU3HaUYeHI MiHICTEpCTBOM
enepretuku CIIA sk XIMIYHI pEYOBUHU 3 HAMBHUIIOIO J]0JaHOWO BapTicTio. O0uaBa

XIMIYHI PEUYOBMHU € KOMEPIIHHO JOCTYNHUMH. bByplITHHOBa KHUCJIOTa €
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OPUPOJHOI0 XIMIYHOIO PEUOBHHOIO, siKa Oyna iieHTu(diKoBaHA B Ouyayomy pyo1i.
ITakoHOBY KHCIOTY BHIOTOBJAIOTH OIOJOTIYHUMHU METOJaMH. bypiiTuHoBa
KHCJIOTa Ta ITAaKOHOBA KHCJIOTa € JBOMa XIMIYHUMU pPEUOBHHAMHU 3 JyXKe
N010HUMH MOJIEKYJISIPHUMU CTPYKTYPaMHU.

BypmituHOBa KHCJIOTa € YHIBEPCAJbHOK XIMIYHOIO pEYOBUHOIO, fKa
BUKOPUCTOBYETHCS Ha PUHKAX 3ac001B OCOOUCTOI TIri€HU Ta Xap4OBUX JA00aBOK y
BEJIMKOMY BUPOOHUITBI nojiedipy, nmoiiyperanis, miaactudikaropis. B nanuii yac
SHTapHAa KHCJOTa TEPEBAXHO BUPOONAEThCA 3 OyTaHy NUIIXOM KaTaliTUYHOTO
ripyBaHHs MaleTHOBOTO aHTiApuay Ha ocHOBI HadTu [15-21].

BypmTiHOBa KHCIOTa € XiMIYHOI OCHOBOI JJS OTPHUMAHHS Xap4yOBHUX
IHTpeieHTaX, SK TONepeAHUK aKTUBHUX (apMaleBTUYHUX IHTPEHIEHTIB 1
dapmaneBTHYHNX 100aBOK. BoHa Mae moTeHMmian y IpOMHUCIOBOMY 3aCTOCYBaHHI
JUIS 3aMiHM MaJIeiHOBOT'O aHTIAPUAY; CIYXKUTh JOKEpelIoM s BUpoOHHUITBA 1,4-
oyraumgiony (BDO), reprarinpodypan (THF), y-6ituponakton (GBL).

1,4-bytannion Moxe OyTH KapOOHIIbOBAHWUU [IJIi CUHTE3y aJUIIHOBOI
KHCJIOTH Il BUPOOHHUIITBA HEMIIOHY Ta MAacCTHUJIBHUX Marepiani, miHu. BDO e
CUPOBUHOIO i BUpoOHUNTBa mnomioytmieHtepedranary (PBT). Cykuunatu
MOXYTh OYTH BUKOPHUCTaHI K H00aBKH 10 KOPMIB JJIsl TBApUH, K JUKEPEIO s

cuHTe3y Oinka. J[ieTuICcyKIIMHAT MOKHA BUKOPUCTOBYBATH IS BUAAICHHS (hapOu

(puc. 1.2.1).

o 5 Ro)‘\/YOR
o
Q H, QO H, Succinic ester
OH
Y Y HO" N
1,4-Butanediol (BDO)
0 0 0
Eé Amine
0 R
o H or NCH,
OH H, T-Butyrolactone 2-Pyrrolidone N-methyl
HO e (GBL) Pyrrolidone
0

Succinicacid o o
(Fermentation) — HO H

‘_ n

MAn Succinic
(Petrochem.) anhydride

Tetrahydrofuran PTMG
(THF)

(o]
H,+ NH,
e y 2-Pyrolidone —— Nylon4

0

H,+ CH,NH,
L= .
NCH, N-methyl Pyrrolidone
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Pucynok 1.2.1. bypmtuHOoBa KHCIOTa K JKepeno 1 cuHre3y bAP.

TpoMeTramin OypIITUHOBOI KUCIOTH — 1€ CUJIBHUHU 1 MEPOPaTbHO aKTUBHUMN
aHKCIOMITUK. BiH € NpOMDKHUM HPOAYKTOM LHMKIY TPUKApOOHOBUX KHCIIOT.
TpomeTramin OypIITHHOBOT KUCIIOTH BUKOPUCTOBYETHCS SIK IPEKYPCOP MPOMUCIOBO
BOXJIMBUX XIMIYHMX PEYOBUH Y XapyoBid, XIMIYHIA Ta (¢dapMaleBTUUHINA

npoMuciaoBocTi (puc. 1.2.2).

0
H
ONOH
0
OH
HO OH
NH,

Pucynok 1.2.2. TpomeTamin OypIITHHOBOI KUCJIOTH.

BypiituHOBa KKcioTa Ha 0100cHOBI (SA) — 11¢ IBOBYIJICIIEBA KUCIIOTA, SIKY
BUPOOJISIOTh MPSIMUM OpPOJIHHSAM TJIIOKO3U 3a JOTOMOTOK MOJU(PIKOBAHUX
IpLKIKIB  abo Oakrepidi. Panime OypIITHHOBY KHCJIOTY OTPUMYBald 3
HaQTOXIMIUHMX JDHKEpPEII: MPOIeC OKUCICHHS/BIIHOBICHHS OCH30J1y, YaCTKOBOTO
OKHUCJICHHs OyTaHy. 3aBISKH OCTAaHHIM JOCSTHEHHSIM Y O10T€XHOJIOT1i OypIITHHOBA
KHCJIOTa Ha OI0JOTIYHOMY OCHOBI CTajla YHIBEPCAIHBHUM 1 €KOJOTIYHO YHCTUM

XIMIYHHM MaTepiaioM.
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PO3LI 2. OCOBJIMBOCTI CUHTE3Y TA ®PAPMALNEBTUYHOI'O
AHAJII3Y KOMIIO3UIIN BYPIIMHOBOI KMCJIOTU

2.1.Cunrtes, ¢papMakoneiiHi BUMOTH J0 aHATI3y IKOCTI
OaHuM 13 TOpPOAYKTIB LHMKII3alii OYypIITMHOBOI KHUCJIOTH € TeTEePOLUKII
cykuuHiM1J. CYKIIMHIMITHUHN UK € BOXIUBUM ckaddoyioM y cuHTe31 610J0TTUHO
AKTUBHMX CIOJIYK Ta JIIKapChKHUX 3aCO0IB.

CuHTe3 CYKIMHIMINY 13 aMOHIMHOT coJii OypIITHHOBOIT KucjaoTu (puc. 2.1.1).

O

H
HO : N
NONH;; t = OVO

O

Pucynok 2.1.1. CuHTE3 CyKIIUHIMITY.

XiMi4Ha CTPYKTypa BEJIMKO1 KUIBKOCTI JIIKAPCHKUX 3ac00IB TPYHTYETHCS Ha

CcyKnuHiMigHOMY ckaddonai (puc. 2.1.2).

o] Y
©/E“(N_
o )\/\
X O

o) 0]
N 4
o]

N"s
(o]
anticonvulsants anti-inflammatory agents antipsychotic agents
0]
0 Br:
0 0]
Ph |_NH N= N=N_  »—\
LN NH N NH
ir % \ 7\ 4 \
N 0]
° H
antimicrobials antibacterial agents anticancer agent

Pucynoxk 1.2.2. Cxadbdong cyknuHimimy.

CenexTuBH1 1UKII3alii OynM mMpoBeAeH! NIUIAXOM Moaudikalii OCHOBHU
Monekynu cykuuHiMiny. Karemcunu K 1 S BHKOPUCTOBYIOTH ISl JIIKYBaHHS

ocTeonopo3y 1 apTputy. [aridiTop karencuny K MicTUTh CyKIUHIMIL.
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JlocnipkeHo MOTeHIlal CYKUMHIMIZIHOIO Kapkaca sIK IHri0iTopa pedyoBUHU

katerncuny (puc. 2.1.3).

H H
| N N
0=_N_0 Gﬁﬂ Q O _facile preparation
v ——H 5 +H - structural diversity
— :> (RY= HO t NH - separable isomers

+ fﬁ;\__-—-—’f:fsﬁ o j-‘[.R) - first hyperbolic

inhibitors of
cathepsin S

- good selectivity
K= 110 pM K= 58 uM

Pucynok 2.1.3. Moaudikanii CyKIMHIMITHOTO KapKacy.
3a 1onoMororo nporpaMu aHanizy SAR criporHo3oBaHo Ta OTpuUMaHO Oararto

NOXITHUX CYKIMHIMIY 3 MPOTHO30BAHOIO AKTHUBHICTIO. MOXHa crocTepiraTtu

3arajibHy MepCIeKTUBY MOXITHUX CYKIMHIMITY (puc. 2.1.4) [22-31].
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Pucynok 2.1.4. [lepcniekTrBa MOX1THAX CYKIIUHIMITY.

KaramitTuyaum  acUMETpUYHUM  CHHTE30M  XipaJbHUX  CYKIHUHIMIJIB

CHUHTE30BaHO TOXIJIHI XipaJlbHUX CYKIUHIMIAIB (puc. 2.1.5).
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Pucynoxk 2.1.5. IToxigH1 XipaJbHUX CYKIIMHIMIIIB.
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PO3JLI 3. EKCIIEPUMEHTAJIbHA YACTUHA

Cydan € mnoxigHOW aMIHOKHCIOTH L-Tpunrodany, B MoJjekymdi sKOi

MPUCYTHIN (pparMeHT OypIITUHOBOI KUCIOTH (puc. 3.1).

COOH
NH,
N
N
\
C=0
COOH

Pucynok 3.1. Ximiuna crpykrypa Cydany.

Ha pucynkax 3.2-3.6 mpeacTaBieHO CKEJIEeTHY MOJIeNIb MOJIeKyIu cydany,
HyMepaIllisi aToOMIB B MOJIeKyJi cydaHy, KyJbOCTpHXKHEBa Ta cepudHa Mojeni

MOJIEKYIIH cydaHy, pO3MOiT eIeKTPOHHOT IIUIFHOCTI Ha aTOMaX MOJICKYJIH cydaHy.

Pucynok 3.2. Cxenetna mojaenb MoJiekynu Cydany.
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Pucynok 3.4. KynsocTpmwkHeBa Mmojiens Mosiekyiau Cydany.
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Pucynok 3.5. Chepuuna moxaens mosekynu Cydany.
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PucyHnok 3.6. Po3nojin e1eKTpoHHO1 MIUTBHOCTI Ha aTroMax moliekynu Cydany.
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OTpumaHi pe3yjbTaTu:

Mertoro poOOTH € aHali3 B3a€EMO3B’SI3KY «CTPYKTYpa-aKTUBHICThY» MOJICKYIU
Cybany 13 dapmakoQopHUMH YrpynmyBaHHSIMU 3a JOMOMOIOK IIporpamu

KOMIT FOTepHOT0 NporHo3yBanus Swiss TargetPredictio.

OCHOBHMMHM 3aBIAaHHSMH POOOTH €  MPOTHO3YBAHHAM  (DI3MKO-XIMIYHHUX
napameTpiB, GapMaKkoIOTIYHUX BIACTUBOCTEH, BUBHAYEHHS O10MIlIEHEH MOJIEKYIIU
Cydany 3a J0MOMOIroOH MpPOTpaMH KOMII IOTEPHOTO MPOTHO3YBaHHS Swiss
TargetPredictio 3 MeTO CTBOpEHHS OCHOBHMX CTpaTeriuHUX 1 TaKTHUYHUX
HaMNPSAMKIB y TIofajbiioMy nociimkenti Cydany.

PesynpraTti xommn’roTepHoro anamizy mojekynu CydaHy npenctaBieHO Y

tabmui 3.1, Ha pucynkax 3.7-3.10.

Tabmums 3.1. Pesynbraté po3paxyHKy (I3MKO-XIMIUHHX MapaMeTpiB Ta

IPOTHO3YBaHHs 01010r1yHOT akTUBHOCTI Cydany.

COOH
NH,
N
N\
Cc=0
COOH
Cydan
KinbKicTh TOBOPOTHUX 3B’ A3KIB 7
Kinpkicts. H-3B. akuenropis 6
. . 3
Kinekicte H-3B. 1oHOpIB
78.87
MomnsipHa pedpaxiis
JlinodinpaicTs LOY Popw -0.14
dapMaKOKiHETHKA I'T (GI) aGcopOiris- BUCOKA
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I'emato-ennedaniuamii 6ap’ep (BBB) -

BIJICYTHIM
Orinka 61040CTYITHOCTI 0.56
[Tporuno3oBaHi noreHuinHl | Easumu — 26,7%, Jliragg-3aiexHi 10HHI
010JIOT1YH1 MiIIEH1 KaHai®  —  26,7%, [Tporein-3B’s13ani

penenrropu poauau AG — 20,0%, IIpoteasa —

20,0%, EnexTpoxiMiuHi MepeHOCHUKHU — 6,7%

Agajmoru Ta ix OloJioriyHa

AKTUBHICTH

D-Tpunrodan, bera-T'inpokcurpunrodan
(KTHIYHI JOCHTIIKEHHS),

OkcutpunTan —  JIIKyBaHHS M’ SI30BHX
cnasmiB, ['onmorimos (aunentun, SCV-07) —
JiKyBaHHS TyOepKylbo3y, OakTepiaJbHHUX
ek, Ornydanix  (gunenTuam) -
IMYHOMOJYJIATOP, JIIKYBaHHA XPOHIYHOTO

renaTuTy, Teparis MyXJIHH.

Pucynoxk 3.7. biomimeni BBy Cydany.
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SwissTargetPrediction

Common  Uniprot ChEMBL ID Target Class Probability* Known
name 1D actives
(3D/2D)
Indoleamine 2,3- Do P14902 CHEMBL46BS Enzyme 0119403562123 0/ 1
dicxygenase
Betaine-homocysteing 5= BHMT Q93088 CHEMBL432E Enzyme 011150786548 147 0
methyltransferase 1
Glutamate receptor GRIKT P39086 CHEMBL1918 Ligand=gated 011150186548 65/ 0
isnetropic kainate 1 ion channel
Glutamate receplor GRIKZ Q13002 CHEMEL36B3 Ligand-gated 0171150786548 527 0
iznotropic kainate 2 ion channel
Aminopeptidase N AMNPEF P157144 CHEMEL1207 Protease 0L111507186548 167 0
Glutamate receplor GRIK3 Q13002 CHEMEL3G6B4 Ligand-gated 0111507186548 57 0
iznotropic kainate 3 ion channel
Angiotensin-tanverting ACE P12821 CHEMEL1E08 Protease 0L111507186548 537 57
enzyme
Metabotropic glutamate GRM3 Q14832 CHEMELZEEE Family C G 011150786548 147 0
receptor 3 protein=coupled
receptor
Metabotropic glutamate GRME 015303 CHEMEL4573 Family C G 0L111507186548 T/ 0
receptor & protein=coupled
receptor
Metabotropic glutamate GRM2Z Q14476 CHEMELS137 Family C G 0111507186548 767 0
receptor 2 protein=coupled
receptor
Gamma-glutamylcysteine GCLC P48506 CHEMEL4055 Enzyme 0L111507186548 27 0
synithetase
Excitatory amino acid SLCTAT P43005 CHEMBLZ721 Electrochemical 011150186548 14/ 0
transporter 3 transporter
Glutamate receplor GRIAZ P4Z262 CHEMEL401& Ligand-gated 0L111507186548 127 0
isnotropic, AMPA 2 ion channel
Cytosolic phospholipase PLAZG4A P4TT1Z2 CHEMEBL3E16 Enzyme 011150786548 0O 38
AZ
Meprilysin  (by homology) MME PO8473 CHEMEBL1944 Protease 0.11150186548 9/ 17
Glutathione S-transferase GSTK1 Q9¥203 CHEMEBL4491 Enzyme 0111507186548 17 0
kappa 1
Exeitatory aming acid SLC1AZ P43004 CHEMEL4973 Electrochemical 0.11150186548 9/ 0
transporter 2 transporter
Peraxisome proliferator- PPARG P37231 CHEMBLZ235 Muclear 0111507186548 17 17
activated receptor gamma receptor
Aminopeptidase A EMPEF Q07075 CHEMBL3439 Protease D.111501B6548 33/ 0
Leucine aminopeptidase LAFP3 F28838 CHEMEL3965 Protease 0111507186548 117 0
Endoplasmic reticulum ERAFP2 Q&P179 CHEMEBLSD43 Protease 0L111507186548 T/ 9
aminopeptidase 2
Matrix metalloproteinase  MMP3 PO8254 CHEMBLZE3 Protease 0111507186548 0O 26
3
Matrix metalloproteinase  MMP1 PO03956 CHEMBL332 Protease 0.111507186548 0OF 57
1
Matrix metalloproteinase MMP2 PO8253 CHEMBL333 Protease 0171150786548 OF 81
2
Matrix metalloproteinase  MMF7 PO09237 CHEMEL4073 Protease 0.111507186548 07 18

T

Pucynok 3.8. Cratuctuunmii 3BiT mjo0 6ioMimieneid BBy Cydany.
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Pucynok 3.9. ®i3uko-ximMigH1 Xapakrepucuku moisekynu Cydany.

Pucynoxk 3.10. Ximiuni ananoru Cydany.

26



TakuM YMHOM, CIIPOTHO30BaHO (PI3MYHI MApAMETPH, XIMIUHI BIACTUBOCTI Ta iX

6ilonoriuna ais mosekynu Cydany, a came:

- KUIbKICTh TOBOPOTHHUX 3B’A3KIB Y MOJIEKYJl 7, LI0 CBIIYUTH NP0
IpoCTOpOBY 130Mepito Monekynu Cydany;

-Mosiekyna Mictuth 3 H-3B’s3aHux poHopiB Ta 6 H-3B’s3aHmx
aKLENTOpiB,;

-3Ha4YeHHs MOJSApHOi pedpakuii 78.87 cm®/mon. Jlng mopiBHAHHS
3HaueHHs MOJISIPHOT pedpakiiii Boau gopiBHIOE 3.72 cM3/Mout;

- BOXJIMBUMU  (DAPMAKOKIHETUYHUMH (aKTopaMu € JINOPUIbHICTh
cnoiiyk, ix aOcopuia: crnopigHeHicTh CydaHy 10 JiMiaiB HEraTUBHA —
minoduibHIicTh -0,14, 1m0 He M03BONsIE i MPOHUKHEHHIO KpPi3b O10J0T1YHI
MeMOpaHU Ta HAKOMMYEHHIO B JKUPOBIM TKaHWHI. BCMOKTYyBaHHS XIMIYHOI
pedoBuHHM 3a1exuTh BiA ¢i3ionorii LIKT, 1i ¢pi3uko-XiMIYHUX BIIaCTUBOCTEN
(po3unnHicTh (log P), po3mip uactuHok, XimiuyHa ¢opma, pka). T'actpo-
iHTecunHabHA abcopoiis Cydany Bucoka, monekynu CydaHy He 3aaTHI
mudyHayBatu kpizb MmemOpanu ['EB;

-6logoctynHicTh Cydany nopisaioe 0.56.

26,7% — 1ie mporHo3oBani O6iomimeni BmuBy CydaHy eH3uMHU abo TpaBHI
dbepMeHTH, K1 MPUCKOPIOIOTH BC1 XIMIYHI IIPOIIECH Y OpraHi3Mi (amina3a, MajabTasa,

Jinasa, mporeasa ToIo).

Cydan Moxe OyTH aKTHBHUMH I10 BIJHOIICHHIO J0 JIraH/-3aJICKHUX 10HHUX
KaHaliB — 26,7%, npoTein-3B’s3anux penentopiB poauau AG — 20,0%, nmporeazu —

20,0%, emeKTpoXiMiYHHX MTEPEHOCHHUKIB — 6,7%.

Hocmimkeno  3a  npuanunoMm  romosorii  (D-Triptophane,  Beta-
Hydroxytryptophane, Oxitriptan, Golotimod, Oglifanid) mporao3oBani xomgaTkoBi
dbapMakoJIOriuHi BnactuBocti Cydany. Cydan Moxe po3msiaaTUC —SK
MOTEHIIMHUI JIKapCchKU 3aci0d s JIIKyBaHHA TyOepKyJbo3y, XPOHIYHOTO

renaTUTy, OHKOJIOTTYHUX 3aXBOPIOBaHb, IK IMYHOMOAYJISATOP.
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Komm’totepHe nporuo3dyBanHsa TokcM4HOCTI CydaHy 3a JOIOMOToI0 nporpam

Protox-11, Swiss-Prot. Pe3ynbTaTst 1OCTIIPKEHHS MTPEICTaBICHO B TabmuIli 3.2.

Tabnuus 3.2. Pe3ynpTaT KOMIIBIOTEPHOTO MTPOTHO3YBAaHHS TOKCUYHOCTI

Cydany Protox-11, Swiss-Prot.

COOH

COCH

Cygan
[IInsx BBeneHHs — PEr 0S
[Tporno3oBaHa TOKCUYHICTb, 225 mg/kg
LD50
Krnac TokcuyHocTi 3
CepenHst mo1iI0HICTH 62,31%
TouHicTh IPOTHO3Y 68,07%

BiomimeHi

HRH1 HUMAN (Histamine H1 receptor)
ESR2_ HUMAN(ESTROGEN receptor beta)
AA2AR-HUMAN (Adenosine receptor A2a)

Ta 1HII (AUB. CKPUH)

Ha pucynkax 3.11-3.18 npeacTaBieHo pe3yiabTaTH MPOTHO3YBAHHS TOKCUYHOCTI

Cydany.
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Oral toxicity prediction results for input compound
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Pucynku 3.11. Ilporno3oBana TokcuuHicTh, LD50 Ta xiac tokcuunocti Cydany.
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is intended to quickly illustrate the confidence of positive toxicity mllﬁ ct
~ Click the thumbnail to access the plot once it has finished
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Pucynku 3.13. biomimeni TokcuaHoro BrunBy Cydany.
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Pucynku 3.14. Ananoru I, I[I Cydany (komOiHaTopHi 010110TE€KH).

Pucynku 3.15. Ananoru II, Il Cydany (kombinaTopHi 6107110TEKH).
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Distribution of molweight
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Pucynoxk 3.16. Po3noain monexymnspuoi Baru (276,29 ta 319,67 t/moinb) Ta
BeUYHHM 1031 (MT/KT) — 225, 2319,9 ta 3500 mr/kr Cydany.
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Pucynoxk 3.17. Pagapua niarpama tokcuuHocti Cydany.

Pucynoxk 3.18. Mepexesa giarpama imoctpaiiii 38°s13ky Mixk Cydanom ta

MPOrHO30BaHOIO ISIIBHICTIO.

Hanpsimku Tokcnunocti Cydany (tadm. 3.3).
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COOH

NH

2

C=0
COOH
Cygan
[[Inax BBeneHHS — PEr 0S
AKTHBHA
HedpoTokcnunictsb 0,69
KapnioTokcHuHICTh 0,53
I'Eb 0,55
HetipoTokcuuHicTh 0,59
KitiHiuHa TOKCUYHICTD 0,56
HeakTnBna
I'emaToTOKCHYHICTD -
Kapnunorenesic -
MyTareHHicTh -
IMyHOTOKCHUYHICTH -
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BUCHOBKH

1. 3 Meror JAOCHIKEHHS B3a€EMO3B’S3KY «CTPYKTYpa-aKTHUBHICTb» 3a

naormomoror mporpam  Swiss TargetPredictio»,  Protox-Il, Swiss-Prot
IPOAHATI30BAHO OCOOJIMBOCTI XIMIYHOI OYJIOBU HOBOTO JIIKAPCHKOT'O 3acO0y
Cydany — moxiHOTO OypIITHHOBOT KUCIOTH Ta PEaIi30BAHO MPOTHO3YBAaHHS
foro Qi3MYHUX, XIMIYHUX Ta O10JIOTNTYHUX BIACTUBOCTEH.

. BusBneno HactymHi (i3uko-xiMiyHi Xxapakrepuctuku CydaHy: KUIBKICTb
MTOBOPOTHHUX 3B’ A3KIB Y MOJIEKYJI1 7 (IIPOCTOPOBA 130MePist ), MOJICKYJIa MICTUTh
3 H-3B’s3aHux noHOopiB Ta 6 H-3B’s3aHUX akueNToOpiB, 3HAYEHHS MOJISAPHOT
pedpakuii 78.87 cm3/moin, cnopiguenicts CydaHy 10 NiMiJiB HeraTUBHA —
ainoduibHICTh -0,14, MmO HEe M03BOJIsAE€ 1i MPOHUKHEHHIO Kpi3b O10JOTIYHI
MeMOpaHH Ta HAKONMUYCHHIO B JKUPOBIH TKaHWHI, ['acTpo-iHTeCIMHAIbHA
abcopOuis Cydany Bucoka, monekynu Cydany He 31aTHI 1uGyHIYBATH KPi3h
memOpanu I'EbB; 6iogoctynHicTh Cydany gopisHioe 0.56.

. Bukonano ananiz noreHuiiHux Oiomimened BImmBy Cydany Ta ioro
TOKCUYHICTB. 26,7% — en3umu, 26,7% — mirana-3anexHi iondi kanamu, 20,0%
— mpoTein-3B’s13ani perentopu poaunu AG, 20,0% — mporeasm, 6,7% —
€JCKTPOXIMIYHI TEPEHOCHHMKH; 3a MpuHIUIoM Tromoiorii CydaH Moxe
po3rIsAAaTUCA K TOTSHIIMHWN  JTIIKApChKUK  3acid Uil JTIIKyBaHHS
TyOEpKYyJIbO3y, XPOHIYHOTO TENAaTUTYy, OHKOJOTIYHHMX 3aXBOPIOBAHb, SK
imyHOMOysATOp; LDsg Cydany 225 Mr/kr, kiiac TOKCHYHOCTI 3, OioMiIIeH1
tokcnunoro BmmBy - HRH1 _HUMAN (Histamine H1 receptor), ESR2_
HUMAN  (ESTROGEN receptor beta), AA2AR-HUMAN (Adenosine
receptor A2a). Posmoxin mosekynspHoi Baru (276,29 Ta 319,67 1/mMoJib) Ta

BeIUYHUHU 1031 (MT/KT) — 225, 2319,9 ta 3500 mr/kr Cydany.
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SUMMARY

Abaronova lvanna

PREDICTIVE APPROACHES IN THE STUDY OF PHYSICOCHEMICAL AND
BIOLOGICAL PROPERTIES OF A BIOLOGICALLY ACTIVE COMPOUND - A
DERIVATIVE OF SUCCINIC ACID USING Swiss TargetPredictio

The department of medicinal chemistry and toxicology
Scientific supervisor: prof., doctor of med. sc. Nizhenkovska 1.V.

Keywords: succinimides, sufan, target, analysis, amino acids.

Introduction. Succinic acid (according to the [IUPAC nomenclature - butanedioic acid) is
a dicarboxylic acid. In living organisms, succinic acid contains the anion and succinate forms.
Performs the role of a metabolic intermediate product, turning into fumarate under the influence
of the succinate dehydrogenase enzyme, in the electron transport chain, participates in the creation
of ATP, reflects the metabolic state of the cell. Succinic acid is used in the production of
polyurethanes, paints and coatings, adhesives, sealants, phthalate-free plasticizers, dyes and
pigments. It is an important reagent in organic synthesis. It is an important chemical reagent in the
cosmetic and pharmaceutical industry - the production of cosmetics, personal hygiene products,
and pharmaceuticals.

Materials and methods. Research object is Sufan medical drug. Research subject: Swiss
TargetPrediction prognoses. Computer analysis using the Swiss TargetPredictio program (SIB
Swiss Institute of Bioinformatics).

Results. In order to study the structure-activity relationship, using the programs Swiss
TargetPredictio, Protox-11, Swiss-Prot, the features of the chemical structure of the new drug Sufan
- a derivative of succinic acid were analyzed and the prediction of its physical, chemical and
biological properties was realized. The following physical and chemical characteristics of Sufan
were revealed the number of rotary bonds in the molecule is 7 (spatial isomerism), the molecule
contains 3 H-bonded donors and 6 H-bonded acceptors, the molar refraction value is 78.87
cm3/mol, Sufan's affinity for lipids is negative - lipophilicity -0.14, which prevents its penetration
through biological membranes and accumulation in adipose tissue,

Conclusions. The analysis of potential biotargets of Sufan and its toxicity was performed:
26.7% — enzymes, 26.7% — ligand-dependent ion channels, 20.0% — protein-bound receptors of
the AG family, 20.0 % — proteases, 6.7% — electrochemical carriers; according to the principle of
homology, Sufan can be considered as a potential medicine for the treatment of tuberculosis,
chronic hepatitis, oncological diseases, as an immunomodulator; LD50 Sufan 225 mg/kg, toxicity
class 3.
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	Сукцинат утворюється в мітохондріях через цикл трикарбонових кислот. Сукцинат може елімінувати з мітохондріального матриксу та функціонувати в цитоплазмі та позаклітинному просторі, змінюючи моделі експресії генів. Він модулює епігенетичний ландшафт т...
	Бурштинова кислота використовується у якості  дієтичних добавок, харчових добавок, як прекурсор для виробництва розчинників і полімерів. Бурштинову кислоту синтезували за ідеальних параметрів методом, який є можливою альтернативою традиційним енергоєм...
	Створено  унікальну концепцію біопереробки для синтезу бурштинової кислоти з гідролізу відходів овочів і фруктів,  з використанням сирих ферментних екстрактів Rhizopus oryzae. Проведена ферментація гідролізату за допомогою Actinobacillus succinogenes ...
	Рисунок 1. Синтез бурштинової кислоти.
	Бурштинова кислота використовується у виробництві поліуретанів, фарб та покриттів, клеїв, герметиків, безфталатних пластифікаторів, барвників і пігментів. Вона виступає важливим реагентом у органічному синтезі. Є важливим хімічним реагентом у косметич...
	Бурштинова кислота включена до категорії найбільш високоякісних хімічних речовин з біомаси завдяки її потенціалу бути важливим будівельним блоком для отримання хімікатів. Бурштинову кислоту, отриману в процесі бродіння, використовують як заміну малеїн...
	Серед різноманіття гетероциклів сукцинімід – похідне бурштивової кислоти.  Сукцинімід є відомим скаффолдом для створення ліків з різноманітним терапевтичним застосуванням. Похідні сукцинімід мають різні фармакологічні властивості: протисудомні, протиз...
	Сукциніміди – це гетероциклічні сполуки з ядром піролідин-2,5-діону (фенсуксимід (PTS), метсуксимід (MTS), етосуксимід (ETS).
	Серед похідних сукциніміду  такі лікарські засоби, як тековірімат для лікування віспи, луразидон -  атиповий антипсихотичний засіб для лікування шизофренії, пероспірон -  антипсихотичний засіб другого покоління з сімейства азапіронів.  Тивантиніб знах...
	Серед лікарських засобів – похідних бурштинової кислоти досліджено Суфан – новий неглікозидний кардіотонік з кардіопротекторними властивостями.  Суфан вивчали  при сублінгвальному та внутрішньовенному введенні на кардіогемодинаміку інтактних кролів та...
	Проблема молекулярного дизайну синтезу сполук спрямована на досягнення необхідних цільових властивосей.  Під час прогнозування використовують  кластери властивостей для молекулярного дизайну молекул сполук. Візуальне молекулярне проектування з кластер...
	Ефективні біологічно активних речовини (БАР) грунтується на їх характеристиках – цілеспрямованих біологічних властивостях та мінімумі побічних ефектів. Враховуються вимоги до біофармацевтичних та фармакокінетичних характеристик майбутніх потенційних л...
	Важливим є раціональний дизайн ліків (drug design), в основі якого лежить цілеспрямований пошук ефективних сполук з дослідженням в умовах in silico.
	За допомогою програми Swiss TargetPredictio (SIB Swiss Institute of Bioinformatics) створюють дизайн молекули та досліджують всі характеристики досліджуваної сполуки. Також, можливе прогнозування на основі лігандів.
	Актуальність роботи полягає у дослідженні неописаних раніше фармакологічних та токсичних властивостей лікарського засобу Суфану – нового неглікозидного кардіотоніка з кардіопротекторними властивостями за допомогою програми Swiss TargetPredictio (SIB S...
	Мета і завдання дослідження. Комп’ютерне прогнозування  фармакологічних властивостей та нецільових ефектів  лікарського засобу Суфану – нового неглікозидного кардіотоніка з кардіопротекторними властивостями на підставі аналізу його хімічної структури ...
	Завдання дослідження:
	- проаналізувати особливості хімічної  структури лікарського засобу Суфану;
	- провести комп’ютерне прогнозування фізичних, фізико-хімічних та біологічних властивостей та нецільових ефектів за допомогою програми Swiss TargetPredictio (SIB Swiss Institute of Bioinformatics) лікарського засобу Суфану;
	- зробити порівняльний аналіз отриманих даних та інтерпретувати результати щодо потенційних властивостей нових анельованих похідних сукциніміду та їх структурно споріднених сполук.
	Методи дослідження. Комп’ютерний аналіз за програмою Swiss Target Predictio  (SIB Swiss Institute of Bioinformatics), Swiss-ADME, Protox-II.
	Новизна та значення одержаних результатів. Новизна експериментального дослідження полягає в імплементації отриманих результатів прогнозування та аналізу властивостей лікарського засобу Суфану з метою розширення напрямків його використання в медичнй та...
	Апробація результатів дослідження. Результат досліджень апробовано на міжнародній науково-практичній конференції
	Публікації: За матеріалами дослідження подані до публікації тези доповіді на V Науково-практичної конференції з міжнародною участю  «PLANTA+. НАУКА, ПРАКТИКА ТА ОСВІТА» в онлайн форматі 28-29 січня 2025 р., м. Київ, Україна.
	Структура роботи:  загальну кількість сторінок – 41, кількість розділів–3, кількість додатків–1, кількість використаних джерел – 31.
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