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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

Axmyanvuicmos memu. Kap6inun (Carbicyll) — HaykoBo-moCHiqHUM Tpenapar,
po3pobiieHnit ykpaincbkuMm (papmakosorom, akaaemikoM [.C. UekmaHoM Ta Horo
KOMaH/J00 BueHuX. lle XiMiyHAa peyoBHMHA HECTEPOINHOI CTPYKTYypU 3
BUPAXXEHOIO KapJ10TOHIYHOIO JIEI0, 1110 aKTUBY€E €HEPreTUYHUI 0OMIH y MiOKap/i.
KapOinmn — ouH 13 mepuux JIKapchbKUX 3ac00iB, CTBOPEHMX HA OCHOBI TeOpii
KOMIUIEKCOYTBOPEHHS JIIKIB 13 OioMeMOpaHamu. BiH 3aCTOCOBYETHCS MEPEBAXKHO B
€KCIIEPUMEHTATBHUX JOCHIPKEHHSIX JUIsl BUBYEHHS BIUIMBY Ha CEPLIEBO-CYJIUHHY

CUCTEMY.
Xapaxmepucmuxu Kapoiyuny:

Kapnaioroniunuii, Mmetadoniunuii npenapat. GapmMakosioriyia rpyna: HajleXUThb /10
MEeTa0OITHUX 3aCO0IB, 10 MOXIAHUX MYPUHOBUX Ta MIPUMIITMHOBUX OCHOB (pa3oMm

13 MCTHIIYypalouJIOM Ta OPpOTOBOIO KI/ICJ'IOTOI-O).

Jlisi: MABHUINyE €HEepreTUYHI Mpolecu B cepreBoMy M'szi (Miokapai). Bucrymae
SK METaOOMITHUH  KapJiOTOHIK, aKTHUBYE TIPOIECH EHEPrOYTBOPECHHS  Ta

IHTEHCUBHICTh €HEPTreTUYHOT0 OOMIHY B MI1OKapi.

CunTe30BaHMil Ha OCHOBI jgociikeHb akagemika [.C. Uekmana B ramysi (i3uko-

XIMI9HO1 Ta KBAHTOBOI (papMaKoJIOTii.

VY HayKOBHUX Tpallsix 3raayeThCs sIK 3aci0, M0 MOKpAIly€e CTaH CEPIEBO-CYIUHHOL
CHUCTEMH TIPH EKCIICPUMEHTAIBHUX TATOJIOTIAX Ta IMHEBMOHIAX, OCKLIBKH CIIPUSE
JETOKCHKAIll Ta eHepro3ade3leueHHI0 KITHH. BUKOPHUCTOBYETHCS B HAayKOBHX
JTOCIIJDKCHHSX IS BUBYCHHS BIUIMBY Ha pobory cepnd. KapOinmnm He

BUKOPHUCTOBYIOThH MIMPOKO K KITHIYHHAN JTIKapChKUH 3aci0.



Kap6iiun — e He nomupeHuit Ha papMaleBTUYHOMY PHHKY JIIKapChbKUi 3aci0, a
CKOpIIlIE - 1€ THCTPYMEHT Il HayKOBUX E€KCHEPUMEHTIB Yy raiy3l KapAloJiorii Ta

dbapMakoJiorii, SKUil MPOIOBKYIOTh JOCIIKYBATH B HAIIll YacH.

Kap6immn (1,3-06ic-(2-rigpokcierwn)mipumiann-2,4(1H,3H)-tion) —
IIc CHHTETUYHA PEYOBHHA, 32 XIMIYHOI CTPYKTYpOro — moxigHe yparuny (1,3-6ic-

(2-rimpokcueTri)ypanui), sika BUBYAIACs B YKPaiHCHKii (hapMaKOJIOTTIHIH KO

(puc. 1) [1-4].
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Pucynok 1. Ximiuna ¢popmyna Kapoimumy.
Ocobausocmi ximiunoi cmpykmypu moaexyiu Kapoiyuny:

- OcHOBa MOJIEKYJIH — KuIblle ypauuiy. € mnoxigHum ypamwmiy (2,4-

TIOKCOMIPUMIANHY) - OTHOTO 3 PyHJIaMEHTAIbHUX a30TUCTUX OCHOB.

- Kapkac (ckaddonn) — mIpUMIIHHOBE  SAPO:  HISCTUUJICHHE

TeTepOIMKIIIYHEe KiJbIle 3 JBOMa aroMaMH Hitporeny B mosumisx 1 Ta

3.

- Okcorpynu: HasgBHICTb ABOX KapOoHinbHUX rpyn (C=0) y 2-my Ta 4-my

ITOJIOKEHHAX KIJIbIA.

- Cneuudiune 3amimenns (bic-momudikamis) momsirae B 3aMilieHH]

aTOMIB BOJHIO B 000X aTOMIB a30Ty B KiJIbIIi:

no3utii 1 1 3: go aromiB HiTporeny mpueanaHo JBa 0JHAKOBI Oi4HI JaHITIOTH — 2-
rigpokcietusibHl  rpynu  (—CH>—CH>—OH);  cuMmerpuyHICTh:  MoOJeKyla

CUMETPHUYHA IIOA0 HEHTPY KIJbIIS, XapaKTEPHUM IS «Oic-3'€ THAHDBY.



QDyHKYIOHANbHI XAPAKMEPUCTNUKU.

['apodinbHICTh: HasgiBHICTH BOX rigpokcuiabHuX (OH) rpyn Ha KiHIAX O1YHUX
JAHIIOT1B pOOUTH MOJIEKYNy 00pe PO3UMHHOIO 1 3/JaTHOIO 10 YTBOPEHHS BOJHEBUX
3B'SI3KIB.

[HOTpONHA aKTHBHICTh: TaKka XiMiYHa KOH(Irypauis (o€ JHAaHHS YpalUIOBOrO
A7Ipa Ta ABOX €TAHOJbHUX ()parMeHTIB) HAJA€ CIOJYKI 31aTHICTh BIJIUBATH HA CUITY
CepLEBUX CKOPOYEHb (MO3UTUBHUN IHOTPOMHUMA €(PEeKT) Ta eHepreTUYHU OOMIH Y

KJIITUHAX.

BincyTHiCTh «KOpOHM» -KpayHa: He3Ba)kalouu Ha Te, ujo KapOinun BuBuaBcs B
KOHTEKCT1 XIMii MakpoUUKIiB (KpayH-e(dipiB), BiH € JIHIHHUM MOXIJHUM 1 4acTo

CIIYXXHUTb CTPYKTYPHUM q)paI‘MeHTOM IJIs1 CHHTC3Y CKJ'IaJIHiIHI/IX KOMIIJIEKCIB.

JlocmiKeHHs MOJIEKYJI B yMoBax in SiliCO cTamu ocTaHHIM 4acoM HEBIiJ’€MHUM
€TaroM BUBUYCHHS 010JIOT1YHO aKTUBHOI MOJICKYJIM — BiJl MPOTHO3YBaHHA ii (hi3UKO-

XIMIYHUX XapaKTEPUCTUK 10 GapMaKOJIOTIYHUX BIACTHBOCTEH Ta TOKCHUHOCTI.

OcHOBOIO parioHansHOro Au3ainy nikiB (drug design) e 1inecnpsMoBaHHA
NOIyK €)EeKTUBHUX CIOJYK (MOTEHIIHHUX JIIKAPCHKUX 3aC001B) 3 JOCIHIIKEHHSIM B
ymoBax in silico Ta po3poOka nuifxiB HEOOXITHUX XIMIYHUX MOAH(DIKAIIH MOIEKYI
BIJIIOBIJTHO JI0 OCHOBHUX KOHIIEMIIIA CTBOPEHHS HOBUX Ta MEPCICKTUBHUX XIMITHUX
3’€IHaHb.

3a  JOMOMOrOK0 TPOrpaMyd  KOMIT IOTEPHOTO  MPOTHO3YBaHHA  SWISS
TargetPredictio (SIB Swiss Institute of Bioinformatics), Protox Tomo Bubyn0oBytooTh
MEeBHUN AU3aliH MOJICKYJU Ta JOCIIHKYIOTh BCl XapaKTePUCTHUKUA BUMPOOOBYBAHO1
conyku. [IporHo3yBanHs (i3WdHUX, XIMIYHUX Ta OIOJOTIYHHUX BIACTHBOCTEH
BUTIPOOOBYBAHOI CHOJYKH BHKOHYIOTh HAa OCHOBI JITaHJIB Ta 3a MPUHIIAIIOM
TOMOJIOTi.

Axmyanvricms PoOOTH TOJISITAE y JOCHIIKEHHI HEOMHUCAHUX Y JOCTYIHIM

mitepatypl (GI3UKO-XIMIYHMX MapameTpiB, (HapMakoJOTIYHUX Ta TOKCUYHUX



BJIACTUBOCTEH 010JI0r1YHO akTUBHOI criosyku KapOinun — HaykoBO-AOCHITHOTO
npenapary, KapJAlOTOHIYHOTO Ta MeTabOJIIYHOro Jikapchbkoro 3aco0y. KapOinmn
0OMEKEHO ONMMCAaHUM B JITEpaTypi Ta NOTpeOdy€e PI3HOBEKTOPHUX JOCIHIIKEHbD, SIKI
MOBMHHI PO3MOYMHATUCSA 3 KOMIT'IOTEpHOro anamizy mporpamamu Al Tools
texuosorii Swiss TargetPredictio (SIB Swiss Institute of Bioinformatics) ta Protox.
Al Tools Ttexnomorii 3 BukopucTtanHsMm mmrydHoro iHtenekty (II) BimkpuBae
MO>KJTUBOCTI JIJISE PO3IIMPEHHS MOIAJIBIIIOT0 BUBYCHHS BJIAaCTUBOCTEH KapOimmy sk
NEPCIEKTUBHOTO JIIKAPCHKOTO 3aC00Y.

Mema [ 3080aHHS oocnioocennsa.  Hocmiautu  Hi3UKO-XIMIvHI,
¢dbapMakoJIOTi4Hl Ta TOKCHUYHI BJIACTHBOCTI JIiKapchkoro 3aco0y KapOimmn 3a
noromoror Al Tools texunomoriit (Swiss TargetPredictio Ta Protox) Ta amamizy
fioro ximiuHoi cTpykTypwH In silico.
3asoarnHs 00CnioHCeHHsL:

- MpoaHaji3yBaTH OCOOJUBOCTI XIMIYHOI CTPYKTYpPH JIKapCHKOTO 3aco0y
KapO6imm;

- BHUKOHATH NMPOTHO3YyBaHHs (PI3UKO-XIMIYHUX Ta OIOJOTTYHUX BJIACTUBOCTEU
3a ponomororo Al Tools texnonoriit (Swiss TargetPredictio ta Protox)
JikapcbKkoro 3acooy Kapoimur;

- 3poOWUTH TOPIBHAIBHUN aHalli3 Ta IHTEPHPETYBaTH OTPHMaHI Py3yJIbTaTH
1010 TOTEHIIIMHUX BIIACTUBOCTEN HOBUX aHEJIbOBAHUX MOX1THUX YPALMITY Ta
iX CTPYKTYPHO CIIOPITHEHHUX CIOJIYK.

Memoou docnioxcenns. Al Tools rexnomorii (Swiss TargetPredictio, Protox),
nociimkennas in silico, CADD (Computer-aided drug design), iLOGP (¢i3uuna
monens ninodineHocti), BOILED-Egg (inTyiTnBHA rpadiuna Monens Kiacudikarii
JUTSL TIOTJIMHAHHS CIOJYK Y ILTyHKOBO-KHINKOBOMY TPaKTi Ta iX JOCTYIy [0
MO3KOBO1 TKaHWHM), CTPYKTypHi (izuko-ximiuni ¢insrpu Lipinski, Veber, Egan;
Bioavailability mrardopma.

Hosusna ma 3HAYEeHHs odepaxcanux  pesyromamie.  HoBuzHa

CKCIEPUMEHTAIbHOr0 JociikeHHs In SiliCo momsArae B iMIieMeHTawii OTpUMaHUX



pe3yJIbTaTIB aHai3y OCOOJMBOCTEH XIMIYHOI CTPYKTYpH JIKapChbKOro 3aco0y
KapOinmn Ta mporHo3yBaHHS #Horo BiacTuBOCTedl 3 BukopuctanHsm Al Tools
TexHojorii (Swiss TargetPredictio, Protox) y mequuny Ta hamManeBTUYHY PAKTHKH.

Anpobayis pe3ynomamie 0ocniodcenus. Pe3ynbratr 1ociiaKeHb anpoOoBaHO
Ha HAyKOBO-TIPAKTUYH1A KOH(EPEHIii 3 MI>KHAPOJHOIO YYacCTIO.

Ily6aixayii: 3a MaTepiaiaMi JOCTIIPKEHHS OMyOJIIKOBAaHO TE3H JIOMOBII Ta
3po0JieHa ycHa J0moBiAsr Ha HaykoBo-mpakTHUHOI KOH(EpEeHIlii 3 MIXKHAPOIHOIO
yuacTio «PLANTA+. HAYKA, ITIPAKTUKA TA OCBITA» B onnaita opmati 23
ciuns 2026 p., m. KuiB, Ykpaina.

Cmpykmypa pobomu. 3arallbHy KUIBKICTh CTOpPIHOK — 41, KUIbKICTb

pOo3ALTiB—3, KUTBKICTh T0AaTKIB—1, KUIbKICTh BUKOPUCTAHUX JiKepen — 28.



OCHOBHA YACTHHA

PO3LJI 1. CUHTE3 TA BJIACTUBOCTI YPALIUJIIB

1.1.MeToau cuHTE3y

Hyxneotunu € OyniBeasHumu Onokamu PHK ta JIHK B kmitunax. BinbHi
HYKJICOTHIU O€PYTh yU4acTh Y OCHOBHHX acIeKTax MeTa001i3My. BakauBicTh 1IbOTO
B1JOOpaXaEeTHCS B PETEIBHOMY PEryJIIOBaHHI 1X BHYTPIIIHbOKIITUHHUX PIBHIB.

AT® € OCHOBHOI PEYOBHHOK, IO BUKOPUCTOBYETHCS IS MEPCHECCHHS
eHeprii BiJ peakxiliif, mo BUPOOIAIOTH €HEPrito, J0 MPOIECiB, 10 MOTPEeOYIOThH
eHeprii. 'T® mae ocobnuBe 3HAUCHHS JUIs CUHTE3y Oinka. HykiaeoTuam MOXyTh
pearyBaTH SIK aKTHBOBaHI MPOMIKHI MPOJAYKTH - HyKJIeo3uaaudochaTHl LyKpHU -
VA®-raokoza Ta HAD-mianunrainepon. Bouu OepyTs ydacTh y CHHTE3I
BYTJICBOJIIB Ta JMiAiB. BOHM € KOMIIOHEHTaMH OCHOBHHMX KO(EPMEHTIB, JIEsIKI €
BiTaMiHAMH, T1ICTHUANHY.

Hykneotuau niroTh MeTa0OJIIUHI CHUTHAJIbHI MOJICKYJIH, HYKJICO3UI-D'-
docharn, moaudikoBani HykiaeoTuau - 3',5'-mNMKIIYHUN ageHo3MHMOHO(MOCchaT
(AM®), ryanosunrerpadocdar (ppGpp), 3',5"-1ukniuauit ful M.

Hyxneotunu cuHTe3yloThcs de novo 3 Malux MOJEKYJI-MONEePEeIHUKIB, 3
nomnepeHLO0 chOPMOBAHUX OCHOB 1 HYKJICO3HU/IIB 32 JOTIOMOTO0 IIISAX1B YTHIII3aIlii.

OcHoBHa yBara npuaiIseThcs MeTaboni3My HykieoTuaiB Bacillus subtilis. 1s
IpaMIIO3UTHBHA OakTepis JEeMOHCTPYE BIACTHUBOCTI, IO HAraaylTh BHUBYEHI

Oaxtepii, Taki sk Escherichia coli Ta Huxu4i eykapioru (puc.1.1.1).
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Pucynoxk 1.1.1. Hykneotuau ta ix QyHKITi.

AHanoru mipuMiIuHY Ta (QTOpHipUMIAMHU. AHANIOTH MIPUMIIUHY €

aHTI/IMeTa6OJIiTaMI/I, K1 IMMCPCHIKOKA0OTh CUHTC3Y HYKHCIHOBHX KHCJIOT.

Ie rimpodiuIbHI MOJEKYIH, SKI MOTPEOYIOTH CIEIiaIi30BaHUX MEMOpaHHUX
TPAHCIIOPTEPIB IS MOTPAIUISHHS B KJIITUHU. BHYTPIITHBOKIITHHHI (pepMeHTH -
JI€30KCUIIMTUINHKIHA3a, TIEPETBOPIOIOTh TMpermapaTd Ha aKTHBHI METa0oIiTH
nursixoM dochopumoBanHa. AHTUNIPOTihEepaTUBHUN €(EKT OCATAETHCS MIITXOM
BmoueHHs B JIHK. e Buknmkae oOpuB jaHIrora ta npuraidends cuartesy JTHK.
Bonu MoxxyTh BrmmBaTé Ha gepMenTH [5-10]. AzanmuTuauH — aHAIOT HYKJICO3UIY
MUTUANHY, skuil npurHivye metwioBanHsa [JHK. AGepantae metunmoBanns JJHK e
O3HAKOI0 MIENOIMHOT 3JIOSKICHOCTI, MOX€ TPHU3BECTH O EMIreHeTUYHOTO
3ariylIeHHsT TeHiB-cympecopiB nyxiuH. Lle MmoB's3aHO 3 MOraHUMH KIIHIYHUMU
pesynbratamu.  Asanutugud  npurHiuye  JIHK-metuntpancdepasy,  wmae
MPOTUIICHKEMIUHY [i0 4Yepe3 IHAYKII0 KIITHHHOT audepeHIiamii IuisaxoM
peakTHUBallil 3arIyIIEHUX TeH1B, MPSAMY HUTOTOKCUYHICTh. CXBaJieHHs OyJ10 HaTaHO
VYrpaBniHHIM 3 KOHTPOJIO 32 MIPOJYKTaAMU XapyyBaHHA Ta JIKapChKUMU 3ac00amMu

CILIA [11-15].
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5-Oropyparun (5-FU) — ananor ¢ropripuMiauHy, po3podieHuii monan S50
pOKIB TOMY. BIH NHpoAOBXye MIMPOKO BUKOPUCTOBYBATUCSA B JIIKYBaHHI PaKy.
dTOpypanui € OCHOBOIO KOMOIHOBAaHHMX CXeM XiMioTepamnii. BiH BUKOpUCTOBY€EThCS
B JIIKYBaHHI KOJIOPEKTAILHOI'O PaKy, paKy MOJIOYHOI 3aJ103H, AUXaJbHUX IIIAXIB Ta
TPaBHOTO TPaKTy. IIpu KOIOpEKTaNBbHOMY paKy CIIOCTEPIraloThCs BUILI MOKA3HUKH
BIJIMOBI/[I TA Kpallla NePeHOCUMICTh IPH 1H(DY319X, HIK MpU OOJIIOCHUX pEeXUMAX, 3
J0JIaBaHHAM JielikoBopuHy. JluBepcudikaiiss aHTUTUI M Yac TyMOPaJbHOI
BianoBini. HaiBHi Ta B-kiiTuHM maM'siTi B3a€MOIIOTH 31 CIOPITHEHUM aHTUTECHOM
yepe3 CBill MoBepXHEBUN B-KIITUHHMI perentop Ta MOKYTh 1HIIIFOBATH F'€HETUYH1

MexaHi3Mu it Moaudikanii reHiB iMyHorao0ysmiHiB (Ig).

Meroto 3MiH, skl HailyacTime BiI0yBalOThCS BCEPEANHI 3apOIKOBOTO IIEHTPY,
€ 3MiHa adiHHOCTI Ta PyHKIIT aHTUTIIA. [le qocsraeThest mporecaMu COMaTUYHOT
rinepmyTanii (SHM), pexkomOinanii nepemukanus kinaciB (CSR). SHM 1 CSR
iHiioThess hepmentom [15-18]. SHM ta CSR mokHa omucaTv K OioXiMidHi
IUIAXH, B AKUX OJIUH (PepMEHT renepye cyocrpat. [leski BUIM BUKOPUCTOBYIOTh
MEeXaHI3M Ha OCHOBI peKkoMOiHaIlli, KWW Ha3MBA€ThCSI KOHBEpcicro reHiB |g, Ha
nomatok 10 SHM st nuepcudikartii IgV. 1i nporiecn MexaHiCTUIHO MTOB'sI3aH1 Ta
iimiroroTeess  AID  uepes oaHy ¢GepMEHTAaTHBHY pEakiliio: Je3aMiHyBaHHS

uuto3uHoBHX ocHOB JIHK 11111 mepeTBOpeHHs X Ha ypanuiiu.

AkTuBamiitHO-iHAyKOBaHa Je3amiHaza. AlID BusBiena sk d¢akTtop, 10
MiABHINY€EThes B JiHil B-kmitun aimpomu mumeir CH12F3 micns ctumyssinii CSR.
['eHeTnuHa HEMOCTATHICTH MpoaeMoHcTpyBaia, o AlD e BaxmusuMm ans SHM Tta
CSR y mumeii ta mroaeit, mis kouBepcii reniB 1g y xkypsunx DT40 B-kmitunax.
Inentudikamis AlID Oyna BaKIMBOIO JUIsl PO3KPUTTS MOJICKYISIPHUX MEXaHI3MIB
nuBepcudikarii reHiB BTopuHHEX aHTUTLI. AlD iHimiroe kackam penaparii JTHK.
Po6ota mpu3Bena 10 neTaabHOTO PO3YMIHHS Kackady OloXIMIYHUX peakiii. Bonn
MOYMHAaIThCs 3 po3nizHaBaHHs AlD-katanizoBanux ypamwiiB y JIHK Ta nexarts B

ocuosi SHM ta CSR.
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MonekynsipHi MmexaHizmu, HiniioBani AID ans SHM ta CSR, noaiOHi, ane He
exBiBaJieHTH1. AID mMokHa BBaXkaTu HEOOX1THUM Ticis Ae3aminyBanHs. CSR moxke
OyTu 3anyuieHuid He3zanexHo Bin AlD caifr-cnenndiyHO0 €HIO0HYKIIEa3010.
Yacrora AID-ne3anexunoi CSR Huxua, Hixk npuponsoi CSR. it 6pakye nepesaxuoi
opienTanli, sika poouts CSR edexkTrBHOIO. DYyHKIIOHATBPHUN OMUC HALLTIOBAHHS
AID Ha nokycu Ig 3HayHO TPOCYHYBCS 3a OCTaHHI poku. HeBupimeHumu
NUTAHHSIMU €: IKa MOJIeKyJIipHa ocHoBa nepesaru AID st cynepenxancepiB. YoMy
nokycu Ig e wmimeHH0 Ha0araTo 4YacrTillle, HDK 1HIII TEeHH, $KI TOB'sI3aHl 3
CylepeHxaHcepaMH  Ta  TpaHCKpuOyrTbcs  moAiOHuM  yuHOM.  Ponb

TPAHCKPUMIIHHUX (PakTopiB y HauimoBaHH1 AlD.

VY BCIX KJIITHHAX JIe3aMiHyBaHHS ITUTO3WHY JIO ypaIlyly MOCTYHAETHCS JIUIIE
JenypuHianii - HaWMOWMPEHIN TiApomiTHYHIA moail momkomkenus JIHK.
AnypunoBuif/anipumiguHoBuii  (AP) caliT € mnepeBaXHO IIMTOTOKCHUYHUM
ypaXkeHHsSM. BiH mnpurHidye periikaimiro abo TpaHCKPUIIIiI0, Je3aMiHOBaHI
IIUTO3UHU TNPU3BOAATH 10 mepeximaux Mmytamii G - C no A - T. Bouu ne
penapytotbest niepes cuHresom JIHK. Jleska wactuna dUTP yHukae rimponizy
dUTPase. lle npu3BoauTh 10 BBEACHHS MEBHOI KITbKOCTI ypauuiy B JIHK naBmpotu
afeHiny 1mix dvac pervrikamii. Ypauun Buganserscs 3 JHK cnenudiuamm
MOHOYHKITIOHATPHUM depMeHToM yparuia-J{HK-riniko3mmasu y BCix opraHizmax,
BKJIFOYAIOUM Ti, IO KUBYTh 3a HaWBHIIHX Temmepatyp. Ilicias ¢gepmenTaTrBHO-
KaTajli30BaHOTO, a TAaKOX CIIOHTAHHOTO BHAAJNEHHA OCHOB. OIUH HYKJICOTH]
MMOBTOPHO BCTABISAETHCS TMOCIIOBHOIO nier0 S5'-mitouoi AP-ennmonykieasu, 5'-
ne3okcupudozodocdar (5'-dRP) miasu, JJHK-monimepasu, JIHK-mirasu. Bonu
YTBOPIOIOTH PEKUM KOPOTKOI JIAHKH NIJIAXY eKcIu3iiHo1 penapariii ocHoB (BER). V
eykapioTiB - ccaBmi, aktuBHICTH S5'-dRP miazu (35, 41) e ¢ynkmiero JITHK-

noJyriMepas .
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BER € KkuUIbKICHO HaWBaXXJIMBIIIMM MEXaHI3MOM pemnapaiiii Jjs BUJaJCHHS
CIIOHTaHHO YyTBOopeHux Moaudikamiii ocuoB y JHK. Bin HeoOXimHuit s

3a0€e3ne4eHHs LIUTICHOCTI TEHOMY.

3anuiiok 5'-AP-caiity miciis po3pidy JaHIfora OJ0Kye JIryBaHHs. SIKIIO BIH
XIMiYHO MOJIM(IKOBAHUI TAKUM YHHOM, 1110 eeKTuBHE BuaaneHHs 5'-dRP-mia3or0
MePENIKOKAE, MOTIMEPHU3aIlis MPOAOBKUTHCS MICIs OJHOTO HYKIeOoTHAY. HukHii
nanmor  JIHK 3mimyerscs. Pexxum BER 3 10Brorwo JuissHKOIO TreHepye
JIUCIOKOBaHUM onHonaHmtoropuit kinanots JIHK. Bin Buganserbcst cTpykTypHO-

crenudiuHO0 SHIOHYKIICa30k0 KA IS MiArOTOBKH J10 JiiryBaHHs [18-22].

[IInsx BER € HallBa)XTUBIIIMM MEXaHI3MOM JIJI BUJAJICHHS «HEMUHYYHX)
nomkoxeHb JJTHK. BoHu yTBOpIOIOTBCS BHACHIOK TiAPOII3Yy Ta METaOOIIYHHUX
npoiieciB. BiH wmano BuBueHuil y apxeil. bymno nmochimkeHo swmiie Ba
rinepTepMoILHUX apXeoHU: aepoOHMI KpeHapxel Pyrobaculum aerophilum ta
anaepoOHwuit eBpiapxeit Archaeoglobus fulgidus. P. aerophilumac 3aificHioe 3aminy
ypammty 3arajabHuM criocoboM. A. fulgidus Bimmae mepeBary BHKOpPHUCTaHHIO 3'-
nirouoi AP-mia3u, a motim 3'-docdoaiecrepasu, 1 BUAATIECHHS POMIKXHOTO CaUTy

AP. OGuaBa opranizMu BUKOPUCTOBYIOTh MIIUISIX penapaiii KOpOTKUX AUISTHOK.

BER nna mintpumku renomy. Jocmigmnm nusix BER y  eBpiapxeoni
Thermoplasma acidophilum (ontumansHa Ttemnepatypa 59°C). Bona wmae
HaiiMeHmuit teHom (1,56491 MO.m.H.) cepen BUIBHOKHBYYHX OpPTaHI3MiB.
AprymMeHTOM Ha KOPHCTh BUOOPY €BpiapXeoHa, a He KPEHAPXEOHa, € Te, 10 MePIIUi
€ OUIbII MIAXOMASIIO MOJCIUII0 T MexaHi3My oOpoOku  iH(opmarrii
eykapiotnunux kinituH. Ekctpakr kinitun T. acidophilum BukonyBas BER ypaxens,
BUKJIMKAHUX ypallWIOM, IHAKIIE, HK €KCTPAKTH KIITHH paHilie JoCiimKeHux P.
aerophilum Ta A. fulgidus. IlepeBara HamaBamacs OJHOHYKICOTHAHIN 3aMiHi. T.
acidophilum 3garauii epextuBHO BukoHyBaTH AT®D/A/1D-cTMynboBannii BER 3

JIOBIMMU JJaTKaMH y MPUCYTHOCTI JAe30KkcunykieosuaTpudocdaris (ANTP).
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[licns  oTpumaHHS Ta  XapaKTEpUCTUKH  PEKOMOIHAHTHUX  Bepciid
winitoBasibHOro  UDG  (rTaUDG; pamka 3uutyBanHs [ORF] Ta0477) Ta
tepminytodoi JJHK-nmirasu (rTalig; Tal148). Binomo npo MonexkynispHe NpURHATTA
pillieHb MK MIJNUISIXaMH pernapariii KOpOTKMX Ta AOBTHMX JaTOK y apxed. Bucoka
koHueHTpais rTaUDG chpsMoBye pemnapamio B peXKUM KOPOTKUX JIATOK JJis
€KOHOMI1 eHeprii Ta MiAroToBKH KIITUHU a0 mBuakoro jiryBanus JIHK. Ilepmia
neMoHcTpalisa peryisatopHoi poni UDG y pemapanii moB'szaHa 3 OYE€BUIHOIO
BiacyTHicTIO  romoisioriB  XRCC1  (mns  mepexpecHoi  KOMIUIEMEHTallil
pentreHiBcbkoi pemnapamnii 1) ta nomi(AJ®P-pubo3noi) momimepazu 1 abdo 2
(PARP1/2) y apxeii, OUIKIB - BUKOHYIOTh TaKl peryjsiTOpHi QyHKIi y eyKapioTiB

[21-25].
1.2. Ximign1 Mogudikamii

KyneruyBanus T. acidophilum Ta mpuroryBaHHS KIITHHHOTO €KCTPakTy.
[tam Tumy T. acidophilum DSM Bupomysanu mpu 56°C y cepenoBuiii DSMZ 158.
Kuituan 30upany B eKCIOHEHITIabHIN (a3i meHTpudyryBaHHsIM Ta 30epiraiu npu
-20°C.  KimitTuHHUN  eKCTpakT TOTyBajdd MHUIIXOM  PO3MOPOXKYBaHHS  Ta
pecycnenayBanus kiaitiua: 70 MM MOPS [3-(N-mopdostiHo)nponancyabpoHOBii
kucnoti (pH 7,5)], 1 MM EDTA, 1 MM autiotpeitoni (DTT), y raiuepuni, B 45 MM
HEPES-KOH (pH 7,8), 0,4 MM EDTA, 1 MM DTT T1a 2% rniuepuHi.

[ToTiM mpoueaypk NPOBOAWIN 3 TMOJAIBIIAM JI3UCOM KIITHH MIJISIXOM
3amopoxxyBaHHa y 70% eraHOnbHIA OaHi, OOEPEKHOTO PO3MOPOKYBAHHS Y
KprKaHii 6aH1 3 BUXPOBUM TIepeMilllyBaHHIM. J{J1s1 eKcTpakilii BAKOPUCTOBYBAIH 5
M Oydepa mHa T xKiiTHHHOro wMmatepiamy. KiituHHUE nebpuc BuAaIsIv
BHUCOKOIIBUJKICHUIM HEHTPU(GYTYBAHHIM 32 JOIMOMOTOI0 MIKPOIEHTPU(YTH.
Knitnani exctpaktn 30epiramm mpu -70°C. 3pa3ok 3aMOpPOKEHOTO EKCTPaKTY

PO3MOPOKYBaJIM Ta BUKOPUCTOBYBAIIA OJIMH Pas.

15



®epmentaruBHuil anani3 aktuBHocTi UDG. CyOcrpatny AHK inkyOyBanu 3
OUTKOBUM eKCTpakToM, pepmentoM y 50 mxa 70 MM MOPS (pH 7,5), 1 MM EDTA,
1 vM DTT, 100 MM KCI ta 5% rninepuny npu 60°C. JJHK, mo wmicTuth
[3H]ypammn (1110 dpm/pmol). Ananizu mis po3pizy dpparmentis JTHK 3 yparmnom
y ckaaai. OqHOJAHLIOTOB1 OITOHYKICOTH U (KIHEIb 3aXUILEHUH (ochopoTioaToMm,
o0 YHMKHYTH Jerpajauii cyOcTpaTy HyKjea3aMmH, MPUCYTHIMH B KIITUHHOMY
eKkcTpakTi; Temmeparypa 65,8°C), 3 3anumkoMm ypauuiy, OynM TOCTaBleHI
Eurogentec S.A., miueni 32P na 5'-kiHui 3a gonomoroto T4 NmojiHyKJICOTHAKIHAZH
Ta [y-32P]ATP (Amersham Biosciences). A6o - Ha 3'-KiHI[l HUISIXOM MOJAOBKEHHS
Ha OJMH HyKJeoTH[ 3a jonoMororo [a-32P]dCTP (PerkinElmer NEN, NEG513H)
a6o [a-32P]dATP kopauuemniny (PerkinElmer NEN, NEG026250UC),
TEpMIHAJILHOT JIe30KcuHYyKIeoTuamITpancdepasu (Amersham Biosciences). I[Totim

ouniiieHi Ha 20% moiakpuIaMiIHUX TeJX, Mo MICTATh 7 M CeuOBHHHU.

JIBONAHITIOTOB1 OJIITOHYKJICOTUHI CYOCTpaTH OTpPHUMaH1 IUIIXOM Bimany
OJTHOJIAHITIOTOBOTO OJIirOMepy, MideHOro 32P, 10 KOMIUIEMEHTapHOTO JIAHITIoTa 13
sasiikoM A a6o G - masmpotu U. Cy6erpar 1 - nie 5'-, miuenuii 32P. G HaBnpoTtu
U, cyocTpaTu 2a ta 2b MaroTh TaKy » IMOCIIIOBHICTS, K i cyocTpar 1. Bonu mideHi
3’ [0-32P]dCMP Ta [0-32P]JdAMP kopaumeminoMm. Peakiii 3 KIITHHHAM
ekctpakToM nposoawad B 45 mM HEPES-KOH (pH 7.8), 0,4 MM EDTA, 1 MM
DTT, 70 MM KCI ta 2% raitepuni, 3aBepuryBanu gogasanasm 20 MM EDTA, 0,5%
SDS Ta mporeinazu K (190 mkr/mi) 3 momaneioro iHkyOarieto. [licas mpoBoaunu
eKCcTpakiiio ¢GeHon-xaopodopM-i30aMiioBUM cruptoMm (25:24:1) Ta ocamKeHHS
eTaHosioM. Po3nineHHst mpoayKTiB po3pizy nmpoBoauiau Ha 20% mosiakpriiaMiTHuX
rensx. Boan mictsate 7 M ceuoBuHH, 3 yacom BuTpuMKku 3 roguuu npu 300 B.
[axy6ariro 3 E. coliUng + AP-ennonykiieazoro (Nfo) abo AP-miazoro (Nth abo Fpg)
npoBowH Ut BusHadeHHs 3'-kinmsg pospizanoi JJHK. E. coliUng Oymo mamano
Invitrogen (18054-015); Nfo namano Trevigen (4050-100-EB). bitku Nth ta Fpg
nonapoBaHi Serge Boiteux. Inky0artito 3 yxHOI0 Qocharazoro (50 U; Invitrogen,
18011-015) npoBoaunm mpu 65°C.
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Ananiz BER. 3aranpHuit onmc asamiziB, 1o KoHTpoiowoTh BER.
JIBOJIaHLIOTOBUI OJIrOHYKJIEOTUIHUN CyOCTpar 3 yparuioM (cyocTpar 3, sSkuid €
IICHTUYHOI0O HEMIYEHOI0 Bepciero cyoctpary 1), i1HKyOyBanu 3 KIITHHHUM
EKCTpaKTOM y peakiiinomy o0ydepi 2, nonosaenomy 5 MM MgCI2, 40 MxM dATP,
40 mxM dTTP, 40 mxM dGTP Ta [a-32P]dCTP (st BUKIIOYHO MOHITOPHUHIY
penapartii JOBrux AUIIHOK, qormoBHeHOMY [0-32P]dTTP 3amicts [0-32P]dCTP) y
cymimi o6'emom 10 mki, 20 mxia. ITIpomMiKHI NPOAYKTH Ta MPOAYKTH pemnapariii
pO3AUIANM i aHani31B 1HUM31i. KiiTHHHUN eKcTpakT QinbTpyBasin yepes reib 3a
nonomororo kosioHok MicroSpin Sephacryl HR (S-400), mo nmocrtavatrotbest GE
Healthcare (27-5140-01). Bonu 0ynu BpiBHoBaxkeHi 10 MM Tris—1 mM EDTA (pH
7,6) (TE-Oydep). JHK-mirasui ananizu. YtBopenns JIHK-mira3u-ageninaty
nochipKyBanu, BukopuctoByroun [0-32P]JAT® (3000 Ki/mmons, 10 mKi/mi;
BLUS503H250UC), [a-32P]dAT® (3000 Ki/mMmonb, 10 mKi/mn; NEG512H250UC),
[32PJHA (800 Ki/mmomnb, 5 mKi/mn; NEG023X250UC). Born mnoctradaroThes
PerkinElImer NEN (NEG023X250UC) six kocyoctparu. rTalig (1 omununsa JTHK-
miraz3u T4 - Fermentas [ELOO15, 1 oauHUISI/MKII], BUKOPHUCTOBYETHCSA SIK
MO3UTUBHUN KOHTPOJB) 1HKYOYBalu 3 pagioOaKTUBHO MIY€HHM HYKJICOTHAOM Yy 50
MM Tris-HCI (pH 7), 5 MM DTT T1a 0,1 MM MgCI2 nipu 50°C, y cymirii o6'eMoM
20 wmxi. EdexkTuBHICTh aJeHUIIOBaHHS B IIMOJb HYKJICOTHAY, 3B'SI3aHOTO 3
dbepMEeHTOM pO3paxoByBajd, BHUKOPHCTOBYIOYM CTyHiHb ajacHiUToBaHHsA JIHK-
nirazu T4 - BHyTpimHIN crangapT. Peaxiii 3ynunsiau nogaBanusM SDS mo 1%.
[TponykTu peakiii po3aisiu 3a gonmoMoroo SDS-PAGE. Ananis mirysanus JJHK
- 3a MetogoM Muerhoff Ta Poidevin 3 aeskumu mommdikamismu. KoHmeHTparii
Oinka Bu3Hauanum metonoMm bpendopna 3 BukopuctanHsm BSA - sk cranmapry.
BuxopucroByBanm Mapkepud po3Mipy I€30KCHOJITOHYKICOTHAIB Big 6 mo 61
HYKJI€OTUy (HT), MideH1 Ha 3'-KIHI[I MIJITXOM OJHOHYKJICOTHIHOTO TMOJOBKECHHS 3
BukopuctanuaM [0-32P]dATP-kopaunieniny NEN (NEG026250UC), TepMiHaibHOT

ne30KCuHyKIeoTHauITpancdepasu Fermentas (EP0161).
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PO3/ILJI 2. OCOBJIMBOCTI CUHTE3Y TA ®APMALIEBTUYHOI'O
AHAJII3Y KOMITO3ULINA YPALTMJIIB

2.1.Cunrtes, ¢papMakoneiiHi BUMOTH J0 aHATI3y IKOCTI

Bunanenns ypanuny 3 JHK 3a nonmomororo KIITUHHOTO eKcTpakty T.
acidophilum. Bucokoremneparypui ymoBu pocty T. acidophilum cBiguath mpo
MIBUAKICTh CIIOHTAHHOTO TIiAPOJITHYHOro jae3aminyBanHs nuto3uniB JHK Ha
ypauwiu. [{e Bumarae penapanii ypauuny. [aky6aris JIHK, miuenoi [3H ]ypauunom
(cyoctpatr UDG 3 ypaiuioM HaBIOPOTH aJCHIHY) 3 KJIITHHHHUM EKCTpakTom T.
acidophilum mpu pH 7,5. Lle BiamoBimae onTuMmanbHii TemmepaTypi pocty T.
acidophilum, mpusBena g0 Oinok-3anexHOro BUBUIbHEHHA ypauuiay 3 JHK. V
MeKaX BUKOPUCTAHUX KOHIIEHTpalid Oilika 3a HAWKOPOTIIMX 4YaciB 1HKYyOarii
peaxiis Mpoxojauia 3a JIHIMHUM X0J0M. MakcuMallbHe BUBIJIbHEHHS ypaluily 3

JHK cranosuio 0,2 ¢pmonb/xB/MKT Oinka (puc. 2.1.1)
A 700
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Pucynok 2.1.1. 3anexnicte Bij Oinka Ta wacy musa BumaneHHs ypammwty 3 JIHK
KIITHHHOTO ekcTpakTy T. acidophilum. Pi3Hi KiTbKOCTI KJIIITHHHOTO €KCTPAKTY

iHkyOoyBamm 3 JIHK - mictute [3H]ypammn B peakmiiinomy Oydepi 1 mpu 60°C.
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Koxna Touka AaHUX TPCACTABIIE CCPCAHE 3HAYCHHS TPbOX HC3AJICIKHUX

BHUMIpPIOBaHb.

XapakTepucTHKa MPOAYKTIB micis BuaaneHHs ypauuity 3 JIHK 3a nonomororo
ekctpakty kimituH T. acidophilum. Ilicms BugaJieHHS  MOIIKOKCHUX,
HECMOpiJHEHUX OocHOB 3a  jgomomoroto  JIHK-rmiko3wnaszu,  OUIBIIICTB
JOCIIPKYBAaHUX ~ OpraHi3MiB  BHUKOPUCTOBYIOTH  TigpoiiTU4HI  (QyHKuii  AP-
engonykieasu s po3pizy JHK 5" no AP-caiity. BusnaueHo ennonykieaszow [V
E. coli (Nfo). PesyabpTaTom € 3'-kiHelp, 3akpimicHuit BiibHOIO OH-rpymnoro. Bona
HeoOX1IHa JJi penapauiiHoi pertikamii. [Hia MoXIuBICTh MOJsTae B TOMY, 11O
¢ynxkuis AP-mia3zu pospizae JJHK 3’ no AP-caiity 3a nomomororw MexaHizmy [3-
eniMiHyBaHHS. 3anuiaetbes 3anumok AP-caiity Ha 3'-kiHim y Burisai 3'-o,B-
HEHACHUYCHOT0 alibJieTiy abo y Burisii 3'-pocdaTHoi rpymnu, SKIIO 3a peaxiiero -
eNMIHyBaHHS ciiaye d-emiminyBaHHsA. BukopucroBysanu engonykieasy III E. coli
(Nth) nns Busnauennst 3'-B mpoaykry ta JIHK-rmikosunaszy E. coli (Fpg) nns
BU3HA4YeHHA 3'-0 mpoaykrty. 3'-o,B-HeHacuueHui anpaeria 1 3'-docdar O6JIOKYHOTH
nosimepu3aitito JIHK 1 moBuHHI OyTH BuaaneHi BianosigHo 3'-dhocdoaiectepazoro

ta 3'-pocdaraszoro nepes penapalliiHoro perikaiieto (puc. 2.1.2).
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Pucynok 2.1.2. [liarpama eramiB muisixy BER T. acidophilum mast pemapartii
ypammty B JIHK. BupmanmeHni 3amumku Ta pe3yiabTaTd 3aMiHU; OUIKH 3
MiATBEP/HKEHOI0  OIOXIMIYHOKO aKTUBHICTIO; OUIKM Ha OCHOBI T€HOMHHUX

nocaigoBuocrei (ORF).

I'enn, mo kxoxyioTh Oinku, € Hactymammu. 1aUDG, Ta0477 (QIHKWE);
Taogg, Ta0014m (Q9HMS55); Tanth, Ta0790m (Q9HK18); Tanfo, Ta0891
(Q9HJS3); Taxth, Tal506m (exoA) (Q9HI41); Tapolp, Ta0758 (QI9HKA4Y);
TapolB1, Ta0907 (PCNA-3B's3yBanns, Bkazye Ha PCNA-3anexHe
nocTperutikatuBae cipuiHATTS yparmry) (Q9HJIRO0); TapolB2, Ta0450 (QIHKZ3);
Tarfc, Bemuka cyoomuuuis (Tal285 [Q9HIP7]) ta mana cyboamamms (Tal500m
[Q9HI4T7]).

Hesixmii 3'-OH npoxaykT cnioctepirases, komu MgCl2 ne momaBamu. IIpomykt
d-emiminamii Bu3Hadenmid E. cOliFpg He Bussneno. Chernudiuna QGyHKITisA
ennonykieasu AP Buznauena E. coliNfo ta cnoctepiranacs, Koiu 3HauHa Gpakiiist

Hazapizanoi JIHK mictuna 5'-dRP ¢parment. Ile moka3zaHo, KOJHM JIAHIIOT, IO
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MICTUTH ypauui, OyB miuenuid 32P Ha 3'-kinui. [lepeBaxkanu 5'-hocdaru, Bu3HaAUYEH1
E. coliFpg abo Nth (mani He moka3ani). dRP ¢parMeHTH 3HAYHOIO MIPOIO
BIIOKPEMIIIOIOTHCSL Bl S5'-KIHIIB B JIY)KHUX yMOBax IiJl 4ac eneKkTpodopesy,
saymmmardu S5'-pocdatHi kiHil. KibkicTte crnoctepexyBanux 5'-dRP kiHiiB ciin
BBAJKATU 3aHWKEHOIO. Y KOHTPOJIbHIN JOPIXKILI - HE 10AaBAIH KIITUHHUNA €KCTPAKT,
HaJpi3y He crnoctepiranocs. HasBHicTh (hochaTHOi rpynu Ha 000X TUHaX S'-KIHIIIB,

YTBOPEHUX LLIAXOM po3pizy AP-caiity Oyna minrBeppkeHa 0OpOOKOIO JIYXKHOIO

docdarazoro [18-28] (puc. 2.1.3, 2.1.4).
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Pucynok 2.1.3. Hykneo3uau, HyKJICOTHIHN Ta OJITOHYKICOTHAN aMDidiabHi.
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Pucynok 2.14. HoBi MOJEKyNsHI  TEXHOJOTIl sl  OJIFOHYKJICOTH/IB

TCPAIICBTUIHHX.
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PO3ALI 3. EKCIIEPUMEHTAJIbHA HACTUHA

Kap6immn  a6o (1,3-6ic-(2-rigpokcieTwn)mipumiann-2,4(1H,3H)-nion €
MOXITHOIO TE€TEPOLMKIY Yypauuiay, B MOJIEKYJl SIKOi MPUCYTHI (PYHKIIOHAJIbHI
rpynu: okcorpymnu: 18ox kapOoHuUibHUX rpyl (C=0) y 2-My Ta 4-My HNOJOKEHHAX
KUTbLA, A0 aroMiB HiTporeHy mnpuenHaHo ABa OAHAKOBI OIYHI JaHUOTH — 2-

rigpokcietmnbHi rpynu (—CH2>—CH2>—OH) (puc. 3.1).

O OH
HO
A
A

Pucynok 3.1. Ximiuna popmyna KapGinmy.

OcHoBa Mosekynu — Kimblie yparuity. Kapkac (ckaddonn) — mipuMiIuHOBE SAPO:
IECTUYJICHHE TeTEPOIMKIITHE KibIle 3 1BOMa aToMaMu HiTporeny B mo3umisx 1 ta
3.

Cunres nikapcbkoro 3aco0y Kapoimmn (Carbicil)

OckulbKM 1€ TIOXiJIHE Yypauuiy, ©0a30BUM CHHTE3 BKJIOYae Moaudikallio

MiPUMITUHOBOTO KUJIBIIS.

Ypauun  MOXHA ~ OTpUMATH  IIJIIXOM  KOHJIEHCAIlil CEYOBUHU 3 SOIYIHOIO
KHUCIIOTOIO B IPUCYTHOCTI cynbdaTHoi kuciotu. [loganpma xiMivHa Moaudikaiis

(BBeneHHs crienn()iYHUX pauKalliB) MEPETBOPIOE MOTO HA KapOIluJI.

OTpumaHi pe3yJabTaTu:

Mera  ekcmepuMEHTadbHOI  pOOOTHU: JTOCTIIUTH Gbi3uKO-XIMIYHI,
dapmakoysoriuHi Ta TOKCHYHI BIACTHBOCTI JiKapchkoro 3aco0y KapOimmm 3a
noromororo Al Tools rexnomoriii (Swiss TargetPredictio Ta Protox) ta anamizy ioro

ximigHoi cTpykTypH in silico, CADD (Computer-aided drug design).
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Pe3ynbTaTii KOMII'IOTEPHOTO aHai3y Mojekyau KapOinuny npeacTtaBieHo Y

tabmusx 3.1, 3.2, Ha pucyHnky 3.2.

Tabmuis 3.1. Pesynbratu iHcTpymeHnTapito SwissDock (nipaitoe Ha ocHoBl EADock

DSS) ona npocnozyeanns monexkynaprux 83aemooliil, iK1 MOXKYTh BUHUKHYTH MIX

IIJIBOBUM OUIKOM 1 MaJiol0 MOJIEKYJIOHO;

iHCTpyMeHTapito  SwissParam

HaOJMKEHHS BUIbHOT €HEprii 3B'A3yBaHHs JIiraHaa 3 MIlIEHHIO, BUKOPUCTOBYETHCS

JUIsl TIOPIBHSIHHA PI3HUX KOMOIHAIM MilleHei/miraniB (opraiism JIOAUHU, MUS

musculus).

J} SwissDock

Opeanism aroounu (Homo sapiens)

oH

o

N
o N

13.3% \ 6.7%

6.7%
20.0%

20.0%

[ Protease [ Enzyme [ FamilyA G protein-coupled receptor
[0 Hydrolase [ Lyase [ Electrochemical transporter

Muiri (Mus musculus)

OH

6.7% 20.0%

6.7%

40.0%
13.3%

6.7%
6.7%
B Protease B Family A G protein-coupled receptor I Hydrolase

[ Enzyme [ Electrochemical transporter [ Undlassified protein
O Kinase

2

SwissParam
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SwissTargetPrediction

Common Uniprot ChEMBL ID Target Class Probability*
name ]
Epoxide hydrolase 1 (by EPHX1 PO709% CHEMEBL1968 Proteass 0.0312265582077 2/ 0
homalagy)
Purine nucleoside FMP FOO491 CHEMEL4338 Enzyme 0.03712265582077 S0/ 0
phosphorylase
Adenosine Al receplor ADORAT P30542 CHEMBL2Z6 Family A G protein- 0.0312265582077 212/
{by homalogy) coupled receptor 106
Lysasomal alpha- GAA P10253 CHEMBLZG08 Hydrolase 0.0312265582077 4/ 0
glucosidase
Alpha-L-fucosidase | FUCAT POMDGE CHEMBL417E Enzyrme 0.0312265582077 367 0
Bifunctional protein 0GA 060502 CHEMBLS5921 Enzyrme 0.0312265582077 3370
NCOAT
Adenosylhomocysteinase AHCY P23526 CHEMEBL2664 Enzyme 0.03712265582077 80/ 0
Adenosine AZa receptor  ADDRAZA P29274 CHEMBL251 Family A G protein- 0.0312265582077 175/
{by homalogy) coupled receptor 3o
Hydroxyacid oxidase 2 HADZ O9NY0Q3 CHEMBL216973Z Enzyme 0.0312265582077 25/ 0
(by homalogy)
Carbonic anhydrase | CAZ FO0918 CHEMEL20D5 Lyase 0.03712265582077 66/ 0
Carbonic anhydrase | CAl PO0OS15 CHEMBLZ61 Lyase 0.0312265582077 667 0
Low affinity sodiume= SLC5A4 09NY91 CHEMBL1770047 Electrochemical 0.0312265582077 9/ 0
glucose cotransporter transporter
Sodium/glucose SLC5AZ P3163%9 CHEMEBEL3884 Electrochamical 0.0312265582077 121/ 0
cotransporter 2 transporter
Sodium/glucose BLC5A1 P13866 CHEMBL4979 Electrochamical 0.0312265582077 S8/ 0
cotransporter 1 transparter
Carbonic anhydrase XlI cAalz 043570 CHEMBL3Z42 Lyase 0.0312265582077 477 0
Carbonic anhydrase IX CAS 016790 CHEMBL3594 Lyase 0.0312265582077 457 0
Glutamate FOLH1 Q04609 CHEMBL1892 Proteass 0.0312265582077 287 0
carboxypeptidase Il
Cytidine deaminase CDA P32320 CHEMEBELA4502 Enzyme 0.03712265582077 25/ 2
Cyclin-dependent kinase CDK1 PO&6493 CHEMEBL30D8 Kinase 0.0 2/0
1
Liver glycogen PYGL PO6737 CHEMBL2568 Enzyme 0.0 27/ 0
phosphorylase
Adenasine kinase ADK P55263 CHEMEBL3589 Enzyme 0.0 467 0
Glutathione S-transferase  GSTP1 PO9211 CHEMBL3902 Enzyrme 0.0 3ro
Pi
Glutathione S-transferase GSTMZ2 P28167 CHEMELA4589 Enzyme 0.0 3/ 0
Mu 2
Fructose-1,6- FEP1 POG467 CHEMBL3975 Enzyrme 0.0 1970
bisphosphatase
Aldo-ketoreductase AKRIC3 P42330 CHEMBL4681 Enzyrme 0.0 6650
family 1 member C3
Aldoketo reductase AKRICZ P52895 CHEMBLS847T Enzyrme 0.0 4970
family 1 member C2
Methionine METAP1 P53582 CHEMBL2474 Proteass 0.0 140
aminopeptidase 1
Adenosylhomocysteinase AHCYL1 043865 CHEMEBL3751646 Enzyme 0o 3/ o
2
Tabmuus 3.2. Pesynmbratu iHCTpymeHTapito SwissSimilarity - gipmyanvHozo

CKDUHIHZY HA OCHOGI JieaHOi8 (BUKOPUCMOBYBAIU KOMOIHAMOPHI Oibaiomexu,

NPUHYUN 20MOJLO2IT).

SwissSimilarity

o o . .
3naiinero 400 aHanoris

ww Komb6inaTopHi 0i101i0Teku

[TpunIMIT TOMOITOT 1T
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DB02256, 2'-Deoxyuridine |DB04485, Thymidine DB01265, Telbivudine DB02745, Uridine
Score : 0.957 Score : 0.953 Score : 0.952 Score : 0.949

HO £H,
HN
0 )\ |
P
Q

HOJ'.Ir,,

=

[+l

\ -.\ OH
0= 'oH
HI
o
DB13421, Edoxudine DB12947, Doxifluridine |DB03763, 5-methyl-2'-deo/ DB00322, Floxuridine
Score : 0.945 Score : 0.935 xypseudouridine Score : 0.923
Score : 0.934

HO

2'-Deoxyuridine. An antimetabolite that is converted to deoxyuridine triphosphate
during DNA synthesis. Laboratory suppression of deoxyuridine is used to diagnos
e megaloblastic anemias due to vitamin B12 and folate deficiencies. Groups EXxp
erimental

2'-J1e30KCMypPUAMH. AHTUMETA0OIIIT, IKU IEPETBOPIOETHCS Ha
nesokcuypuauaTprdocdar mix yac cuaresy JJHK. JlabopaTopHe npurHiueHHS
JE€30KCUYPHUIMHY BUKOPUCTOBYETHCS JIUIS TIarHOCTUKH METano0JaCTHIHNUX
aHeMil, cnpuunHeHux aedimurom BiTaminy B12 ta domieBoi kuciorn.

ExcriepumenTanbHi Tpynu
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Thymidine is a deoxynucleoside that is a fundamental building block of DNA
used to treat thymidine deficiency. Groups Approved, Investigational
TumuanH — ue 1e30KCUHYKIIC03U], SIKUW € QyHTaMEHTaJIbHUM Oy11BEIbHUM
6sokom JIHK, 1110 BUKOPUCTOBY€ETHCS AJIs JTIKYBaHHS Je(DILIUTY TUMIAUHY.

['pyna- cxBaneHi 1Jis JOCTIIKEHHS.

Telbivudine is a thymidine nucleoside analog used for the treatment of chronic
hepatitis B with clinical evidence of viral replication or persistent elevations in
serum aminotransferases (ALT or AST).

Groups Approved, Withdrawn

TenbiByauH — 11€ aHAJIOT TUMITTUHOBOTO HYKJICO3UY, IKHI BUKOPHUCTOBYETHCS
JUTSE JIIKYBAHHSI XPOHIYHOTO renaTuTy B 3 KilIHIYHUMU 03HaKaMu peruTikaiii
Bipycy ab0 CTIMKUM MiABUIICHHSIM PIBHS CUPOBATKOBUX aMiHOTpaHcdepas (AJIT
a6o ACT). I'pyna- cxBajeH1 sl JOCTIKEHHSI, IPU3YITUHEHO.

Uridine is a drug used to manage neuropsychiatric deficits associated with
cerebrovascular diseases in combination with cytidine. Groups Approved,
Withdrawn

YpuauH — 11e npemnapar, SKuii BAKOPUCTOBYETHCS JIJIS JIIKYBaHHS
HeHpoTcCuxiaTpUIHUX Je(IIUTIB, TOB'I3aHUX 3 1IePEeOPOBACKYIIIPHUMH
3aXBOPIOBAHHSIMHU, Y TIOE€IHAHHI 3 TUTUIUHOM. [ 'pyna- cXBayieH1 JJIsl TOCIIHKEHHS.
Edoxudine is a deoxythymidine analog used to treat herpetic keratitis. Groups
Approved, Withdrawn

Enokcyann — 11e aHaior Ae30KCUTUMITUHY, SIKUA BUKOPUCTOBYETHCS JITIS
JKyBaHHS T€PIETUYHOTO KepaTuTy. ['pyma- cxBajeHi s JOCHTIKEHHS,
MPU3YIUHEHO.

Doxifluridine has been investigated for the treatment of Stomach Cancer.
Groups Investigational

Joxcngaypuaud JOCTIIKYBAIN 15 JTIKYBaHHS PaKky HUTyHKA.

['pyma- cxBajeHi a1 JOCTIKEHHS.
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Floxuridine is an antimetabolite used as palliative management for liver
metastases of gastrointestinal malignancy. Groups Approved, Investigational
DIOKCYPUAMH — 1I€ AaHTUMETA0OJIIT, IKMIl BUKOPUCTOBYETHCS SIK MaJllaTUBHE
JIKYBaHHSI METACTa31B IUTYHKOBO-KHUIIIKOBUX 3JI0AKICHUX HOBOYTBOPEHb Y

neviHii. ['pyna- cxBaneHi s JOCIIKEHHS.

Ha pucynky 3.2. npencrasnena mojaens BOILED-Egg (intyiTuBHa rpadiuna
Monenb Kiacuikamii Jyis MOIIMHAHHS —crnoiayku KapOinunay y IUTYHKOBO-
KUIIIKOBOMY TpakTi Ta MOXJIUBICTh TPOHUKHEHHS Yy TKaHUHY MO3KY
(6iogocTynHicTh KapOinmiy): NUsIXoM 004HCICHHS JTIMO(PLILHOCTI Ta MOJSIPHOCTI
MaJIuX MOJIEKYI (JIIKiB).

BOILED-Egg - inmyimuena cpaghiuna moodenv Kiacugpikauii o0aa
NOZTUHAHHA CHOMAYK Y WJIYHKOBO-KUUWIKOGOMY mpaKkmi ma ix oocmyny 00

MO3K080T MKAHUHU

08.01.2026, 17:20 SwissADME

B
5 BBB
HIA
4 o PGP+
o PGP
3
2 None
1
]
1
<
2
-3
L
Molecule 1
B 20 a0 &0 E] 100 120 140 180 1B TPSA

i Joler %y Water Solubility
oH Log 8 (ESOL)
/ ESOL: Topological methad
Implemented from 0.3z
Delaney JS. 2004 J. Chem.

T Inf. Model.
K i
[ Solubility 1.83e+02 mg/mi ; 4 83e-01 moll
0a e a

Class Very soluble

":'%’". . Solubility class: Log & scale
Insoluble < -10 < Poorly < -6

hitps:iivwvew. swissadme. chiindes. php 814
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Pucynok 3.2. BBB- remaroenuedaniunuii 6ap’ep, PGP™ - rnikonporein, HeraTuBHa

— CTIMKICTh 1O MPOHUKHEHHS Y MO3KOBY TKaHUHY. [Iponuknenns y IIKT.

Conauna cmopona 62opy: MOIENb I OJHOYACHOI OLIIHKU AOCTYIY MOJIEKYN IO
MO3KY Ta iX BCMOKTYBAaHHS Yy IIUTYHKOBO-KHIIIKOBOMY TPAaKTi MUISIXOM OOYMCICHHS
080X NPpOCMux Qhi3uUKo-XiMIUHUX 0eCKPUNMOPIB.

[IporHo3oBano (¢i3uko-xiMiuH1 xapakTepuctuku KapOiumny. 3HadeHHs
TnopuIbHOCTI BU3HAYeHO 3a MeroaoM logP  (koedimieHT AiMOdiIBHOCTI)
(Baiinaman ta KpinmneH)) Hajjae BUUEpIHUN XIMIYHHUM OTIHC.

Memoou: iLOGP (¢izuuna mooenv ninoginenocmi), logP (koegiyicnm
ninoghinenocmi) (Bainioman ma Kpinnen)), cmpyxmypui ¢pizuxo-ximiuni ginompu
Lipinski, Veber, Egan; Bioavailability nramgopma.

AHAJIOTTYHO PO3PAXOBYBAIM TOTOJOTIUHY TUIONTY MOJISIpHOT oBepxHi (tPSA).
1ILOGP (¢dbizuuna moaens minodiIbHOCTI), aHai3 3a (Pi3UKO-XIMIYHUMH (QUTBTpaMu
Lipinski, Veber, Egan; nanumu Bioavailability mimaTdopmu npeacrabieHo B TaOIuUI

3.3.

Tabmums 3.3. PesynpraTé mporHo3yBaHHSA —(DI3UKO-XIMIYHMX XapaKTEPUCTHK

KapO6inmry.
Formula C8H12N204
Molecular weight 200.19 g/mol
Num. heavy atoms 14
Num. arom. heavy atoms 6
Fraction Csp3 0.50
Num. rotatable bonds 4
KinbKicTh TOBOPOTHUX 3B’ A3KIB
Num. H-bond acceptors 4
Kinpkicts. H-3B. akmentopis
Num. H-bond donors
. . 2
Kinekicte H-3B. 1oHOpIB
Molar Refractivity . 49.42
Momnsipaa pedpaxiist
TPSA 84.46 Az
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3aragbHAN npocrar-cnenudiuHum
AHTUT€H, BUKOPUCTOBYIOTh B aHaN131 KPOB1
JUTSI 11arHOCTHKY 3aXBOPIOBAaHb MPOCTATH.

Lipophilicity/IlinoginbHicTb

Log Pow (ILOGP) 1.42
Log Pow (XLOGP3) -1.98
Log Pow (WLOGP) -2.01
Log Pow (MLOGP) -0.97
Log Pow (SILICOS-IT) -0.58
Consensus Log Pow

Jtinoghinvnicme Log Pomw -0.82

Peuosuna € 2iopoghinonoro, 6000po3uuHHOI0.

Water Solubility Po3unHHicTb y BOA;

Log S (ESOL) 0.11

Solubility 2.60e+02 mg/ml ; 1.30e+00 mol/I
Class Highly soluble Bucoko po3unHHa
Log S (Ali) 0.73

Solubility 1.07e+03 mg/ml ; 5.37e+00 mol/I
Class Highly soluble Bucoko po3unHHa
Log S (SILICOS-IT) -0.29

Solubility 1.02e+02 mg/ml ; 5.12e-01 mol/l
Class Soluble

Pharmacokinetics ®apmakokiHeTuKa
Gl absorption

FacTpOiHTECTMHANbHA High Bucoka
abcopbuis

BBB permeant No

P-gp substrate No

CYP1A2 inhibitor No
CYP2C19 inhibitor No

CYP2C9 inhibitor No

CYP2D6 inhibitor No

CYP3A4 inhibitor No

Log Kp (skin permeation) -8.93 cm/s

Druglikeness CnopigHeHiCcTb Ao nikiB
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Lipinski Yes; 0 violation- No3nTtuBHa

Ghose No; 1 violation: WLOGP<-0.4
Veber Yes- No3anTtusHa
Egan Yes - Mo3nTtusHa
Muegge Yes - [No3antneBHa

Bioavailability Score

. . 0.55
Moka3HKUK H6iogoCTyNHOCTI

[loka3Huk O10AOCTYMHOCTI MPOTHO3YE, HACKUIBKM J00pe pevyoBHHA
3aCBOIOETHCSI Ta BUKOPHUCTOBYETHCS OPraHi3MOM Iicisl MEPOPATIbHOIO MpPUioOMY,
JII0YM K MBUIKUN QUIBTP IS KaHAUAATIB y JiKU. Taki MOKa3HUKH, K NOKAZHUK
E66omma, exazyrome na timosipuicms (Hanpuknao, 85%, 56%, 11%) Ha OCHOBI
MOJIEKYJISIPHUX BJIACTUBOCTEN (Tuiomma nosisgspHoi noepxHi - [IIIT) moTteniiitnoro
yemixy (F > 10%). lle BupimanbHuil MOKa3HUK y PO3pOOIl JIKIB, SKUH OILIHIOE
dpaxiito, 0 MOTparuisie B KPOBOTIK, YACTO 3 BUKOPUCTAHHSIM OOYHMCIIOBATBHUX
MOJIEJeH, 1110 OIIHIOIOTh (PaKTOPH - PO3MIp, 3apsl 1 OJISIPHICTS.

Medicinal Chemistry

PAINS 0 alert

Brenk 0 alert

Leadlikeness No; 1 violation: MW <250
Synthetic accessibility

CHHTETHYHA J0CTYIHICTH 2.16

(SA Score), Bucoka Bix 1 xo 10.

KonwopoBa 30Ha Ha giarpami € BilMOBITHUM (Hi3UKO-XIMIYHHM MTPOCTOPOM IS

nepopaibHoi 6iomocTymHOCTI (puc. 3.3, 3.4).
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LIPO

FLEX SIZE

AN\

INSATU POLAR

INSOLU

Pucynox 3.3. [iarpama 13 300pak€HHSIM (PI3UKO-XIMIYHUX BIIACTUBOCTEN

KapOGinmy.

Pucynok 3.4. ®izuko-ximiuHi BnactuBocTi KapOimmy.

LIPO (Lipophility): -0.7 < XLOGP3 < +5.0

Hianazon -0.7 < XLOGP3 < +5.0 Bu3Hauae onTUManbHy JIMOMIIbHICTD
MOJIEKYJH I 3a0e3MeueHHs ii 010J0CTYIHOCTI IPU NMEPOPATLHOMY MPUHOMI.
XLOGP3: cyyacHuil anroputM po3paxyHKy Koe(illieHTa pO3MOiLTYy OKTaHOJ-
Boja (logPlog cap PlogP) nepenbauae, HacKiIbKU 100pEe PEUOBHHA PO3UNHAETHCS
B JKHMpax y MopiBHSHHI 3 Bomor. Hwkas mexa (-0.7): Monekynu 3 HUKIUM
3HAYEHHSM HAATO TiApodiIbHI (BOJOPO3UYMHHI) - YCKIATHIOE 1X MPOXOKCHHS
gepe3 JIiMmiIHI OUCIoN KIITHHHUX MeMOpaH muisxoM macuBHOI nudysii. Bepxus
Mmexa (+5.0): BigmoBinae knacuanomy «IIpasmmy m'stu» Lipinski's Rule of Five.
Sxmo logP>5 - Mosiekyna BBaKaeThCs 3aHANTO JMOMUILHOI, MO Bele JO:
[IOraHOi PO3YMHHOCTI Y BOJHHUX CepeloBUIIaxX (LUIYHKOBOMY COKY, KpOBI),

MiABUIIIEHOTO PHU3WKY TOKCHUYHOCTI uepe3 Hecmenudiune 3B'SI3yBaHHA 3

31



TKaHUHAMU, IIBUAKOTO0 METa00I13My B MeUiHIll. 3HaueHHs - J[oTpuMaHHS 1ILOTO
niana3oHy 30UIblIye HMOBIPHICTH TOTO, IO JIKapChKa pPEYOBHHA €(PEKTUBHO
BcMokTyBatuMeThbes B LLIKT 1 gocsirue cBo€i MilieHi B opradizmi. PedoBunu, 1o
BUXOJATH 3a 1[I PaMKH, YacCTO BUMAararTh CHEIIAJIbHUX CHUCTEM JOCTaBKU abo

XiM14HOT MOoAu(iKaIii.

SIZE: 150 g/mol < MW < 500 g/mol

HMianazon Monekysipuux mac (150-500 r/mMomp) oxormiroe OUTBIIICTh MalluX
OpraHIYHUX MOJIEKYJ] - 3HAYHY YaCTUHY JIKApChKUX 3aco0iB, MECTUIUIIB Ta
apoMatuyHux cronyk. Hanpuknan: Acmipun - ~180 r/mons. [0ynpoden - ~206

I/MOJb.

POLAR (Polarity): 20 A% < TPSA< 130 A%

CrocyeTbesl 3arajibHOi TOJIIPHOCTI MOJICKYJIH, SIKa € KIIOYOBHUM (aKTOPOM Yy
BHU3HAYEHHI TOTO, HACKLJIBKH JOOpe mpenapaT MOKe MPOXOJIUTH Yepe3 KIITHHHI
meMmOpanu. TPSA (TomosjoriuHa mojisspHa IUIOIIA TOBEPXHIi): pO3paxOBaHHUI
MOJIEKYJISIPHUI JECKPUTITOP, 10 BU3HAYAETHCS K Cyma IUIOINI MOBEPXHI BCIX
MOJIIPHUX aTOMIB, TOJIOBHUM YMHOM KHUCHIO Ta a30TY, BKJIIOYAIOYH TIPUETHAHI 10
HUX aTOMH BOJHIO. BiH BupasaeThcs B oquHuIsAX kBagpatHux A2 (A2). Mianazon
(20 A2 < TPSA < 130 A2): Ileit niamasoH € ONTHMI30BAaHHM BIKHOM, SIKE
BUKOPHUCTOBYETHCS SIK KPUTEPINA CKPUHIHTY Y BIIKPUTTI JTIKiB.

TPSA 6inbme 20 A2, BoHa Ma€ TOCTATHIO TOJAPHICTD, 100 OYTH PO3YNHHOIO Y
BOJIi Ta O10JIOT1YHUX piTHHAX.

TPSA menme 130-140 A2, Bona BBakaeThCs 371aTHOIO ¢(heKTUBHO TPOHHKATH
gyepe3 KITHHHI MeMOpaHu (Xopoiiia 610/I0CTYIMHICTh I MPUHOMY BHYTPIIITHEO).
JIna npoHukHeHHA 6 MO030K (uepe3 zemamoeHyedaniunuii oap'ep) noKasHukK

Mmae 6ymu wie nusxcuum — menue 60-90 A2,

INSOLU (Insolubility): -6 < LogS (ESOL) <0
Hiamazon po3zumHHOCTI -6 < LOgS (ESOL) < 0 Bka3ye Ha Te, IO pEUOBHHA Ma€
HU3BKY a00 JTy>K€ HU3bKY PO3UMHHICTH Y BOJII, 3rigHO 3 Mojemto ESOL (orinena

po3umHHICTE). LOQS sBiIse coOOr 3aranbHUM (IEeCATKOBHUI) jorapudm
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PO3YMHHOCTI (S) CMONyKH, BUMIpAHUN y Moyisix Ha JiTp (Mosw/m). ESOL —
oOuucoBaibHA MOJENb/HAOIp nanux (HaOlp nanux JlenaHi) A OIIHKHU
PO3YMHHOCTI Y BOJ1 0€3M0CEPEeNHBO 31 CTPYKTYpH MoJieKkyau. LogS = 0 BiamnoBinae
poszunnHocti (S) \(10"{0}=1\) moaw/n - Ayxke BHCOKa po3unMHHICTh. LOQS = -6
Bignosinae pozunnHocTi (S) \(107°{-6}=0,000001\) mosas/1 (1 mikpomoJsip, MKM)
- HaJ3BMYallHO HU3bKa PO3YUHHICTh. Chnosyka é dianazoni -6 < LogS < 0 mae
po3uunnicmos y 600i 6i0 1 mxM oo 1 M.

INSATU (Insaturation): 0.25 < Fraction Csp® < 1

IIpu po3pobmi nikiB INSATU (HenacuueHicth) — 1e (Pi3UKO-XIMIYHUH
JECKPUIITOP, IO TMPEACTABISIE YAacTKy aToMiB ByrJen B Sp3-riopuauzaii
(ppaxuis Csp?) B monekyni. BusHauae cTyniHb HEHACUYEHOCTI CIIOTYKH.

FLEX (Flexibility): 0 < Num. rotatable bonds <9

FLEX (I'nyukicTh): BHU3Hauae OakaHWil diama3oH MOJEKYISPHOI THYYKOCTI -
MOJIeKyJia IOBUHHA MaTH Bij 1 10 8 06epTOBUX 3B'SI3KIB: HE € Hi HAATO JKOPCTKOIO
(0 3B's13K1B), HI HAAMIPHO THY4YKOIO (9 ab0 OubIe). JleckpunTop BUKOPUCTOBYIOTH
JUIs  TIPOTHO3YBaHHSA  XOpOIOi  O10JJOCTYIMHOCTI Ta BIJIACTUBOCTEH TMpH
NEpOpaIbHOMY 3aCTOCYBaHHI. 3aHaaTo OaraTto OOEpPTOBHUX 3B'A3KIB MOXeE

HePEIIKOoHKaTH 3B'13yBaHHIO 200 MeTaboIi3My.

3a momomororo miaathopmu Al Tools texuomnorii (Swiss TargetPredictio,
Protox), meronie CADD (Computer-aided drug design), iLOGP (¢iznuna mMomeisb
ninodinsHOCTI), BOILED-Egg (rpadiuna momens kmacudikaimii 15 MOTTTUHAHHS
CIONYK y IITYHKOBO-KHUIIKOBOMY TPAaKTi Ta MO3KOBIN TKaHWHI), (PI3UKO-XIMIYHHUX
¢umeTpiB  Lipinski, Veber, Egan; Bioavailability mmardopma mocmimkeno
BiactuBocTi KapOinwty in silico Ta mporao3oBaHo HOTro BIaCTHBOCTI:
- @Di3uKo-XiMIYHI XAPAKMEPUCMUKU. KITbKICMb HOBOPOMHUX 38 A3KI8 Yy
Mouekymi 4 (mobpa 6ionocTymHicCh), 2 H-36 s3anux donopis, 4 H-36 s3anux
akyenmopis, 3HA4eHHs MonApHoi peghpakyii 49.42 cm>/Mon (1151 HOPiBHSAHHS

3HAueHHs MOJSpHOI pedpakiuii Bogu mopiBHIOE 3.72 cMm®/Moin); dianasow
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monexyasapruux mac 150 g/mol < MW < 500 g/mol Binmosigae BuMoram Maaux
opraniunux mosiekyn (Kap6iuun 200.19 r/mons); nonsapuicme Kapbinuny y
nuanaszoni 20 A% < TPSA< 130 A% nosutHBHA Ul HPOXOKEHHS Yepe3
kaiTuHH1 MeOpanu IIKT Ta He qocTaTHs A1 IPOHUKHEHHS Y TKAHUHU MO3KY

(3a momemro BOILED-Egg).

Dapmaxokinemuyuni xapakmepucmuku. ninoginonicms L0g Poy -0.82:
Kapounmn e ciopoginvroro, eodoposzuunnoro (1.07-5.37), nmianazon -0.7 <
XLOGP3 < +5.0 Bu3Hayae ONTUMAJbHY JINOMUIHHICT MOJEKYIH IS
3a0e3nedyeHHss il OIOJOCTYNMHOCTI MpU  MEPOpPAIIbHOMY  MPUHOMI;
BCMOKTYBaHHS XIMIYHOT PEYOBMHHM - TacTpPO-IHTECTHHANbHA abcopOIlis
KapO6imuny Bucoka, Mmosiekyiu He 3AaTHI q1udysayBaT kpizb memopanu ['Eb
(eemamoenyeganiunuii 6ap'ep); 6iogoctymnHicTsb 0.55.

Meouxo-ximiuni xapakmepucmuku. CcRopiOoHeHicmb 00 JiKie — 3a
¢imerpamu  Lipinski, Veber, Egan, Muegge BucoOKa; CUHTETHYHA
noctynHicTs (SA Score), Bucoka Big 1 mo 10 — mna Kapbimwmny 2.16;
nporHo3oBani 6iomimieni BBy Kap6iuny: 33.3% - enzumu, 20.0% - ia3mu,
20.0% - emextpoximiuni nmepenocuuku (Homo sapiens), 40.0% - eHsumw,
20.0% - A-G-nporein-3B’s3ani peuentop, 13.3% - rigpomasu  (Mus
musculus).

Dapmakonociuni xapakmepucmuxku (euseneno 400 cmpykmyprux
ananozie, 6azu KomoOinamoprux 0id1iomex). POTHO30BAHO BIMCTHUBOCTI
KapOinmny sk aHTEMETa00IIT (1S TIarHOCTUKY METajo0JIaCTUHYHUX aHEeMIM,
cnpuunHeHux nedimurom Bitaminy B12 ta domieBoi kucnotn) (anamor 2'-
Jle3okcuypuuH), I TaTiaTUBHOTO JIIKYBaHHS METAcTa3iB ILTYHKOBO-
KHIITKOBHX 3JIOSKICHUX HOBOYTBOPEHb Y MeUiHIli (aHAIOT DIOKCYPUANH), IS
JTiKyBaHHA paky mmiyHka (aHamor JlokcuduypunuH); anis JTiKyBaHHS
repreTHYHOro Kepatuty (aHaimor EmoxkcynwH), Uit JTIKyBaHHS XPOHIYHOTO
renatuty B 3 KIIHIYHMMM O3HaKaMu peruiikamii Bipycy abo CTiMKuM
MIJBUILICHHSM PIBHSI CHPOBAaTKOBHUX aMmiHOTpaHc(pepas (ananor TendiByauH).
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BUCHOBKH

1. 3a momomororo mporpam tiatgopmu Al TooIS TexHOMOrIT MpoaHaTi30BaHO
0CcOONMBOCTI  XIMIYHOT OyAOBM JiKapcbkoro 3aco0y KapOimmny Ta
IPOrHO30BAHO MOro (pi3uKo-XiMiuHi, (hapMaKOKiHETHYHI, MEIUKO-XIMIYHI Ta
¢dbapmMaKkoIOTriuH1 BIaCTUBOCTI.

2. Bussneno, o Mosekyna Kapoinuny MICTUTh KiibKicmb HOBOPOMHUX 38 'S3KiG
y MoJieKyi 4 (IpOrHo3ye BUCOKY 010A0CTYIHICTD), 2 H-36 "a3anux ooHopis, 4
H-36’3anux axyenmopis; 3Ha4eHHS MoasApHoi pedpaxyii 49.42 cm3/mon,
oianazon monexynapuux mac 150 g/mol < MW < 500 g/mol Bigmosinae
BuMoraM Manux mosiekyn (KapOimwr 200.19 r/mons), norsapuicms Kapoinuny
(20 A% < TPSA< 130 A%) nmosuTHBHA IS TPOXOKEHHS Yepe3 KIITHHHI
mebpanu LIKT Ta He mocraTHs IJs MPOHUKHEHHS y TKAaHUHH MO3KY (3a
mogemmto BOILED-Egg), ainoginenicms L0g Pow -0.82  (Kapbimun ¢
2iopoghinenoro cnonykoro) (1.07-5.37), miamazon -0.7 < XLOGP3 < +5.0
BHU3HAYAE ONTUMANBHY JIMOMUIBHICTh, BCMOKTYBaHHs KapOiuiny - racTpo-
IHTeCTUHAJIbHA abCOopOIlis BUCOKA, MOJIEKYJIM HE 37aTHI Ju(YHIYBAaTH KPi3h

memOpanu ['Eb (eemamoenyeganiunuii 6ap'ep), 3Ha4eHHs 0100CTYIHOCTI

0.55.

3. 3a dinsTpamu Lipinski, Veber, Egan, Muegge criopiHEeHICTh 70 JIiKiB BUCOKA;
cuHTeTH4HA JocTymHICTh (SA Score) Kapbinuny Bucoka - 2.16; mporao3oBaHi
6iomimeni BrumBy KapOimmny: 33.3% - ensumu, 20.0% - miazu, 20.0% -
enekrpoximiuni epenocHukn (Homo sapiens), 40.0% - ensumu, 20.0% - A-
G-mpotein-3B’s3ani  penentopu, 13.3% - rigpomasu  (Mus musculus);
susinieno 400 cmpyxkmypuux awuanocie KapOiuiay: aHTHMETAO0ONITH IS
TIarHOCTUKH ~ METAJIO0ACTUYHUX  aHEMIi, TaJIaTUBHOTO  JIIKYBaHHS
METAaCTa31B MITYHKOBO-KUIIKOBUX 3JIOSKICHUX HOBOYTBOPEHbB Yy TEUIHIT, JJIs
JTIKyBaHHS paKy NUIyHKa, Ui JIIKYBaHHS TEPIETHYHOTO KEpaTUTy Ta

XpOHIYHOTrO renarury B.
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SUMMARY

Gavriuschenko Alvina

STUDY OF THE PROPERTIES OF A BIOLOGICALLY ACTIVE COMPOUND - A
DERIVATIVE OF A SATURATED SIX-MEMBERED HETEROCYCLE WITH TWO
NITROGEN ATOMS USING COMPUTER PREDICTION PROGRAMS

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

Keywords: biologically active compound, a derivative of a saturated six-membered
heterocycle, uraci, target, analysis, computer prediction programs.

Introduction.  Carbicyll is a research drug developed by Ukrainian pharmacologist,
academician 1.S. Chekman. It is a chemical substance of non-steroidal structure with a pronounced
cardiotonic effect that activates energy metabolism in the myocardium. Carbicyl is one of the first
drugs created based on the theory of drug complexation with biomembranes. It is used mainly in
experimental studies to study the effects on the cardiovascular system.

Materials and methods. Al Tools technologies (Swiss TargetPredictio, Protox), in silico
research, CADD (Computer-aided drug design), iLOGP (physical lipophilicity model), BOILED-
Egg (intuitive graphical classification model for the absorption of compounds in the
gastrointestinal tract and their access to brain tissue), structural physicochemical filters Lipinski,
Veber, Egan; Bioavailability platform.

Results. Using the programs of the Al Tools technology platform, the features of the
chemical structure of the drug Carbicyl were analyzed and its physicochemical, pharmacokinetic,
medical-chemical, and pharmacological properties were predicted. 2. The Carbicyl molecule was
found to contain a number of reversible bonds in the molecule of 4 (which predicts high
bioavailability), 2 H-bonded donors, 4 H-bonded acceptors; molar refraction value of 49.42
cm3/mol, molecular weight range of 150 g/mol < MW < 500 g/mol meets the requirements of
small organic molecules (Carbicyl 200.19 g/mol).

Conclusions. According to the Lipinski, Veber, Egan, Muegge filters, it is high; the synthetic
availability (SA Score) of Carbicyl is high - 2.16; predicted biotargets of Carbicyl's effect: 33.3%
- enzymes, 20.0% - lyases, 20.0% - electrochemical transporters (Homo sapiens), 40.0% -
enzymes, 20.0% - A-G-protein-coupled receptors, 13.3% - hydrolases (Mus musculus); 400
structural analogues of Carbicyl have been identified: antimetabolites for the diagnosis of
megaloblastic anemias.
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	ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
	ВСТУП
	Карбіцил (1,3-біс-(2-гідроксіетил)піримідин-2,4(1H,3H)-діон) — це синтетична речовина, за хімічною структурою – похідне урацилу (1,3-біс-(2-гідроксиетил)урацил), яка вивчалася в українській фармакологічній школі (рис. 1) [1-4].
	Рисунок 1. Хімічна формула Карбіцилу.
	Особливості хімічної структури молекули Карбіцилу:
	- Основа молекули – кільце урацилу. Є похідним урацилу (2,4-діоксопіримідину) - одного з фундаментальних азотистих основ.
	- Каркас (скаффолд) – піримідинове ядро: шестичленне гетероциклічне кільце з двома атомами Нітрогену в позиціях 1 та 3.
	- Оксогрупи: наявність двох карбонільних груп (C=O) у 2-му та 4-му положеннях кільця.
	- Специфічне заміщення (Біс-модифікація) полягає в заміщенні атомів водню в обох атомів азоту в кільці:
	позиції 1 і 3: до атомів Нітрогену приєднано два однакові бічні ланцюги — 2-гідроксіетильні групи (—CH₂—CH₂—OH); симетричність: молекула симетрична щодо центру кільця, характерним для «біс-з'єднань».
	Функціональні характеристики:
	Гідрофільність: наявність двох гідроксильних (OH) груп на кінцях бічних ланцюгів робить молекулу добре розчинною і здатною до утворення водневих зв'язків.
	Інотропна активність: така хімічна конфігурація (поєднання урацилового ядра та двох етанольних фрагментів) надає сполукі здатність впливати на силу серцевих скорочень (позитивний інотропний ефект) та енергетичний обмін у клітинах.
	Відсутність «корони» -крауна: незважаючи на те, що Карбіцил вивчався в контексті хімії макроциклів (краун-ефірів), він є лінійним похідним і часто служить структурним фрагментом для синтезу складніших комплексів.
	Дослідження молекул в умовах in silico стали останнім часом невід’ємним етапом вивчення біологічно активної молекули – від прогнозування її фізико-хімічних характеристик до фармакологічних властивостей та токсичності.
	Основою раціонального дизайну ліків (drug design) є  цілеспрямований пошук ефективних сполук (потенційних лікарських засобів) з дослідженням в умовах in silico та розробка шляхів необхідних хімічних модифікацій молекул відповідно до основних концепцій...
	За допомогою програми комп’ютерного прогнозування Swiss TargetPredictio (SIB Swiss Institute of Bioinformatics), Protox тощо вибудовують певний дизайн молекули та досліджують всі характеристики випробовуваної сполуки. Прогнозування фізичних, хімічних ...
	Актуальність роботи полягає у дослідженні неописаних у доступній літературі фізико-хімічних параметрів, фармакологічних та токсичних властивостей біологічно активної сполуки Карбіцил – науково-дослідного препарату, кардіотонічного та метаболічного лік...
	Мета і завдання дослідження. Дослідити фізико-хімічні, фармакологічні та токсичні властивості лікарського засобу Карбіцил за допомогою Al Tools технологій (Swiss TargetPredictio та Protox)  та аналізу його хімічної структури in silico.
	Завдання дослідження:
	- проаналізувати особливості хімічної  структури лікарського засобу Карбіцил;
	- виконати прогнозування фізико-хімічних та біологічних властивостей  за допомогою Al Tools технологій (Swiss TargetPredictio та Protox)  лікарського засобу Карбіцил;
	- зробити порівняльний аналіз та інтерпретувати отримані рузультати щодо потенційних властивостей нових анельованих похідних урацилу та їх структурно споріднених сполук.
	Методи дослідження. Al Tools технології (Swiss TargetPredictio, Protox), дослідження in silico, CADD (Computer-aided drug design), iLOGP (фізична модель ліпофільності), BOILED-Egg (інтуїтивна графічна модель класифікації для поглинання сполук у шлунко...
	Новизна та значення одержаних результатів. Новизна експериментального дослідження in silico полягає в імплементації отриманих результатів аналізу особливостей хімічної структури лікарського засобу Карбіцил та прогнозування його властивостей з використ...
	Апробація результатів дослідження. Результат досліджень апробовано на науково-практичній конференції з міжнародною участю.
	Публікації: За матеріалами дослідження опубліковано тези доповіді та зроблена усна доповідь на Науково-практичної конференції з міжнародною участю  «PLANTA+. НАУКА, ПРАКТИКА ТА ОСВІТА» в онлайн форматі  23 січня 2026 р., м. Київ, Україна.
	Структура роботи:  загальну кількість сторінок – 41, кількість розділів–3, кількість додатків–1, кількість використаних джерел – 28.
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	РОЗДІЛ 1. СИНТЕЗ ТА ВЛАСТИВОСТІ УРАЦИЛІВ
	1.1.Методи синтезу
	Нуклеотиди є будівельними блоками РНК та ДНК в клітинах. Вільні нуклеотиди беруть участь у основних аспектах метаболізму. Важливість цього відображається в ретельному регулюванні їх внутрішньоклітинних рівнів.
	АТФ є основною речовиною, що використовується для перенесення енергії від реакцій, що виробляють енергію, до процесів, що потребують енергії. ГТФ має особливе значення для синтезу білка. Нуклеотиди можуть реагувати як активовані проміжні продукти - ну...
	Нуклеотиди діють метаболічні сигнальні молекули, нуклеозид-5'-фосфати, модифіковані нуклеотиди - 3',5'-циклічний аденозинмонофосфат (АМФ), гуанозинтетрафосфат (ppGpp), 3',5'-циклічний диГМФ.
	Нуклеотиди синтезуються de novo з малих молекул-попередників, з попередньо сформованих основ і нуклеозидів за допомогою шляхів утилізації.
	Основна увага приділяється метаболізму нуклеотидів Bacillus subtilis. Ця грампозитивна бактерія демонструє властивості, що нагадують вивчені бактерії, такі як Escherichia coli та нижчі еукаріоти (рис.1.1.1).
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	2.1.Синтез, фармакопейні вимоги до аналізу якості
	Видалення урацилу з ДНК за допомогою клітинного екстракту T. acidophilum. Високотемпературні умови росту T. acidophilum свідчать про швидкість спонтанного гідролітичного дезамінування цитозинів ДНК на урацили. Це вимагає репарації урацилу. Інкубація Д...
	Рисунок 2.1.3. Нуклеозиди, нуклеотиди та олігонуклеотиди амфіфільні.
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	Рисунок 3.1. Хімічна формула Карбіцилу.
	Основа молекули – кільце урацилу. Каркас (скаффолд) – піримідинове ядро: шестичленне гетероциклічне кільце з двома атомами Нітрогену в позиціях 1 та 3.
	Мета експериментальної роботи: дослідити фізико-хімічні, фармакологічні та токсичні властивості лікарського засобу Карбіцил за допомогою Al Tools технологій (Swiss TargetPredictio та Protox) та аналізу його хімічної структури in silico, CADD (Computer...
	Результати комп’ютерного аналізу молекули Карбіцилу представлено у таблицях 3.1, 3.2, на рисунку 3.2.
	Таблиця 3.1. Результати інструментарію  SwissDock (працює на основі EADock DSS) для прогнозування молекулярних взаємодій, які можуть виникнути між цільовим білком і малою молекулою; інструментарію SwissParam – наближення вільної енергії зв'язування лі...
	Таблиця 3.2. Результати інструментарію SwissSimilarity - віртуального скринінгу на основі лігандів (використовували комбінаторні бібліотеки, принцип гомології).
	BOILED-Egg - інтуїтивна графічна модель класифікації для поглинання сполук у шлунково-кишковому тракті та їх доступу до мозкової тканини
	Таблиця 3.3. Результати прогнозування фізико-хімічних характеристик Карбіцилу.
	Показник біодоступності прогнозує, наскільки добре речовина засвоюється та використовується організмом після перорального прийому, діючи як швидкий фільтр для кандидатів у ліки. Такі показники, як показник Ебботта, вказують на ймовірність (наприклад, ...
	Кольорова зона на діаграмі є відповідним фізико-хімічним простором для пероральної біодоступності (рис. 3.3, 3.4).
	Рисунок 3.3. Діаграма із зображенням фізико-хімічних властивостей Карбіцилу.
	Рисунок 3.4. Фізико-хімічні властивості Карбіцилу.
	За допомогою платформи Al Tools технології (Swiss TargetPredictio, Protox), методів CADD (Computer-aided drug design), iLOGP (фізична модель ліпофільності), BOILED-Egg (графічна модель класифікації для поглинання сполук у шлунково-кишковому тракті та ...
	- Фармакокінетичні характеристики:  ліпофільність Log Po/w -0.82: Карбицил є гідрофільною, водорозчинною (1.07-5.37), діапазон -0.7 < XLOGP3 < +5.0 визначає оптимальну ліпофільність молекули для забезпечення її біодоступності при пероральному прийомі;...
	- Медико-хімічні характеристики: спорідненість до ліків – за фільтрами Lipinski, Veber, Egan, Muegge висока;  синтетична доступність (SA Score), висока від 1 до 10 – для Карбіцилу 2.16; прогнозовані біомішені впливу Карбіцилу: 33.3% - ензими, 20.0% - ...
	1. За допомогою програм  платформи Al Tools технології проаналізовано особливості хімічної будови лікарського засобу Карбіцилу та прогнозовано його фізико-хімічні, фармакокінетичні, медико-хімічні та фармакологічні властивості.
	3. За фільтрами Lipinski, Veber, Egan, Muegge спорідненість до ліків висока;  синтетична доступність (SA Score) Карбіцилу висока - 2.16; прогнозовані біомішені впливу Карбіцилу: 33.3% - ензими, 20.0% - ліази, 20.0% - електрохімічні переносники (Homo s...
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