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WELCHYNSKA  O.V.  Transformational changes in the teaching 
of the discipline “Theoretical basis of the synthesis and rela-
tionship between the structure and action of medicines” in the 
conditions of today’s challenges. The trends of modern events 
and changes in the life of Ukrainian society impose new demands on 
the Ukrainian education system. The military aggression against 
Ukraine led to many problems in the field of education, the solution 
of which requires immediate changes in the strategy, structure, and 
teaching methods. It is especially difficult to convey scientific mate-
rial to students about the peculiarities of the relationship “chemical 
structure - biological activity” and the principles of finding new bio-
logically active substances (BAS) in the conditions of distance or 
dual forms of education without access to laboratory equipment and 
performing a practical experiment. Special computer forecasting 
programs come to the teacher’s aid, which allow not only to investi-
gate the peculiarities of the chemical structure of a molecule in 2D 
and 3D formats, but also to obtain a forecast regarding potential 
biotargets and pharmacological properties of the studied chemical 
objects.
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ВЕЛЬЧИНСЬКА О.В. Трансформаційні зміни у викладанні 
дисципліни «Теоретичні основи синтезу і зв’язок між 
структурою і дією лікарських засобів» в умовах викликів 
сьогодення. Тенденції сучасних подій, змін у житті українського 
суспільства висувають нові вимоги до системи української 
освіти. Воєнна агресія проти України призвела до безлічі 
проблем в галузі освіти, вирішення яких вимагає негайних змін 
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у стратегії, структурі, методах викладання. Особливо складно 
донести до студентів науковий матеріал щодо особливостей 
взаємозв’язку «хімічна структура – біологічна активність» та 
принципів пошуку нових біологічно активних речовин (БАР) в 
умовах дистанційної або дуальної форм навчання без доступу 
до лабораторного обладнання та виконання практичного 
експерименту. На допомогу викладачу приходять спеціальні 
програми комп’ютерного прогнозування, які дозволяють не 
тільки дослідити особливості хімічної структури молекули у 
форматах 2D та 3D, але й отримати прогноз щодо потенційних 
біомішеней і фармакологічних властивостей досліджуваних 
хімічних об’єктів.  
Ключові слова: фармакофори, біоізостери, комп’ютерний 
прогноз, 5-флуороурацил, скаффолд. 

Вступ. Феномен «трансформація освіти в Україні» досліджувався відо-
мими вченими на протязі всіх десятирічь розвитку української науки. 
Особлива увага приділяється трансформації змісту та підходів у викладанні 
дисциплін у  вищій освіті в сучасному освітньому просторі України, з огляду, 
з одного боку, на трагічні події, які відбуваються на території нашої країні та, 
з другого боку, гармонізації українських освітніх програм з освітніми програ-
мами вищих учбових закладів європейських країн. Гармонізація у вищій осві-
ті вимагає синтезу отриманих знань та сучасних наукових досягнень, взаємне 
збагачення наук всередині окремих галузей та із суміжними гуманітарними, 
природничими або фундаментальними науками. Трансформація освіти є 
наслідком зміни парадигм сучасної науки. Під впливом соціального тиску 
спостерігається емансипація наук, а освіта набуває ознак вербалізації та раці-
оналізації [1, 2]. Трансформаційні зміни відбуваються у методиках викладан-
ня дисциплін, формах навчання, підходах. Форми навчання – очна, заочна, 
дистанційна можуть поєднуватися, тому, слід бути готовим до створення 
якісних та однаково корисних матеріалів, адаптованих для студентів всіх 
форм навчання. 

На сьогоднішній день викладання вибіркової дисципліни «Теоретичні 
основи синтезу і зв’язок між структурою і дією лікарських засобів» спряжене 
із дефіцитом хімічних реактивів, лабораторного посуду та приладів. Тому, для 
досягнення мети та завдань цієї дисципліни, залучається штучний інтелект, а 
саме, програми з комп’ютерного прогнозування, які дозволяють окреслити 
структуру цільової молекули, спрогнозувати не тільки її фізико-хімічні пара-
метри, але й потенційні фармакологічні і токсикологічні властивості [3, 4].
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Пошук не описаних в літературі перспективних біомолекул або біологіч-
но активних речовин (БАР) базується на їх специфічній біологічній активності, 
мінімумі небажаних та токсичних ефектів, біофармацевтичних характеристи-
ках, даних фармакокінетики. Раціональний дизайн ліків (drug design) – це 
сучасна концепція створення лікарських засобів (ЛЗ), основою якої є ціле-
спрямований пошук БАР з дослідженнями в умовах in silico: молекулярне 
моделювання, віртуальний скринінг, фармакофорне моделювання, молеку-
лярний докінг. Підходи досліджень in silico мають переваги у економії часу та 
коштів на дослідження, відсутності потреби у дослідах на піддослідних тварин. 

Програма Swiss TargetPredictio (Swiss) дозволяє студентам дослідити 
властивості молекул та спрогнозувати їх активність, не виходячи із приміщен-
ня. Програма має можливості поєднання 2D і 3D форматів досліджуваної 
молекули, проведення аналізу їх схожості із речовинами порівняння (за гомо-
логією). Це дозволяє прогнозувати біологічні мішені, на які будуть впливати 
малі та потенційно активні молекули. Ключовим моментом при роботі у про-
грамі є ідентифікація цільових білків із залученням сучасних методів біо- та 
хіміко-інформатики  з метою створення або перепрофілювання біоактивних 
молекул. Відбувається традиційне автоматизоване молекулярне проєктуван-
ня, а саме, використання тривимірної структури білку або ліганду.  При чому, 
прогнозування на основі лігандів є високопродуктивним, ефективним у про-
гнозуванні в контексті відкриття нових лікарських засобів.  Кількісна оцінка 
подібності сполук дозволяє перевірити інтуїтивну «гіпотезу молекулярної 
подібності». 

Під час роботи з програмою Swiss TargetPredictio (Swiss) використову-
ються  онлайн-інструменти CADD (SIB Molecular Modeling Group), піктограми 
сумісності, а  формули молекул та запит вводяться за допомогою скетчера 
MarvinJS для відкриття, імпорту або зміни молекулярної структури.  Скетчер 
має можливості копіювання або внесення хімічних формул, що забезпечує 
простий спосіб модифікації молекул. 

Після надання запиту на аналіз хімічної структури ініціюється процес 
обчислення з хімічною обробкою вхідної структури через сервіси JChem і 
Openbabel. Кекулізація, канонізація та гідрування при значенні pH 7,4 потім 
транслюється у бінарні вектори FP2 та 20 конформерів для остаточного ство-
рення векторів ES5D. Перевірка вхідної структури реалізується через JChem 
Structure Checker. Після цього виконується процедура виявлення помилок у 
разі, якщо сполука запиту містить некоректну валентність, проблеми з арома-
тичністю, розірвані зв’язки або некоректну назву атома. Розпочинається 
фактичний скринінг (2D, 3D) з метою пошуку подібних молекул серед сполук, 
які експериментально активні на одному або кількох із 3068 білків. Статус 
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обчислення настає зі структурної перевірки. Отримується інформація щодо 
можливих білкових мішеней на основі ліганду з подвійною оцінкою запитува-
ної молекули щодо колекції відомих активних речовин. 

Значення ймовірності обчислюються на основі комбінованих показників 
найбільш схожих сполук на запитувану молекулу (2D та 3D), які є реакційно 
активними на даний білок, тобто ймовірність того, що біологічно активна 
молекула матиме певний білок як мішень, але не ймовірність бути біологічно 
активною. Мішені з тегом «(за гомологією)» є прогнозами, заснованими на 
подібних молекулах, активних на білках, які демонструють достатній рівень 
гомології. У разі виконання дослідження на підставі ортології мішень перед-
бачається для вибраного виду сполуки на основі подібності запитуваної моле-
кули зі сполуками, активними на білках-ортологах. Порогові значення станов-
лять 0,65 для індексу Танімото FP2 (2D) та 0,85 для схожості на Манхеттен 
ES5D (3D). Це гіпертекстові посилання на сторінки з інформацією про сполу-
ки, які дали прогноз (активні речовини). Кількість передбачених цілей може 
бути максимум 100. 

Серед різноманіття гетероциклічних сполук особливу увагу привертають 
урацили, які у сучасній медичній хімії відносяться до «привілейованих» хіміч-
них структур. Урацил та його 5-заміщені похідні широко використовуються в 
медичній та фармацевтичній практиках у якості лікарських засобів для ліку-
вання онкологічних захворювань [5-8].

Молекули нових синтезованих нами на основі біоізостерної модифікації 
похідних 5-заміщених урацилів характеризуються своєю поліфункціональні-
стю, присутністю фармакофорних угрупувань, складною системою взає-
мовпливу атомів і груп атомів, що відкриває широкі можливості для синтезо-
ваних сполук у прояві неописаних раніше біологічних властивостей. 
Синтезовані нові похідні 5-заміщених урацилів було досліджено в експери-
ментах на моделях пухлинного зросту: Саркома 45, Лімфосаркома Пліса, 
Карцинома Герена та гетеротрансплантати злоякісної гліоми людини, під час 
яких сполуки  проявили значущий протипухлинний ефект [9-12]. Унікальні 
особливості хімічної структури синтезованих сполук дають підстави прогно-
зувати наявність у заміщених урацилів не тільки протипухлинних властивос-
тей, але й властивостей іншого спрямування.

Актуальність пошуку неописаних раніше фармакологічних властивостей 
нових синтезованих похідних 5-заміщених урацилів за допомогою програми 
Swiss TargetPredictio (Swiss) зумовлена їх «привілейованою» та унікальною 
хімічною  структурою, що відкриває широкі можливості для подальшої хіміч-
ної модифікації молекул з великим спектром фармакологічних властивостей 
та можливих нецільових ефектів. 
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Новизна експериментального дослідження полягає у імплементації отри-
маних результатів методом комп’ютерного прогнозування програмою «Swiss 
Target Predictio» у практичний органічний синтез з метою розширення кола 
біологічно активних похідних 5-заміщених урацилів як перспективних 
скаффолдів для отримання потенційних лікарських засобів.

Матеріали та методи: програма комп’ютерного прогнозування «Swiss 
Target Predictio» (Swiss); хімічні структури синтезованих урацилів, препарати 
порівняння – 5-флуороурацил та його структурні аналоги. 

Синтезовані N-похідні 5-заміщених урацилів (І-VІ) було отримано взає-
модією еквімолярних кількостей фторотану та 5-заміщених урацилів в систе-
мі: бензен – ДМФА – діетиловий етер при каталізі дибензо-18-краун-6-ефіру 
[9-11], (рис.1).

Нове фармакофорне угрупування 1’,1’-дифтор-2’-бром-2’- хлоретил- 
містить галогени (F, Br, Cl), які за своїм впливом на основну частину молекули 
відносяться до електроноакцепторних груп з негативним індукційним ефек-
том (-І), мають неподілену пару р-електронів, яка вступає у спряження із 
кратними зв’язками або р-електронами сусідніх атомів галогенів (+М). 
Молекули характеризуються спряженою системою з делокалізованою арома-
тичністю. Особливості структурового розташування утворених фармакофорів 
відкриває можливості для формування активних центрів для взаємодії з біо-
логічними мішенями. Особливості просторового розташування дифлуороме-
тиленової та бромохлорометиленової груп дозволяють існувати синтезова-
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ним молекулам у формі активних оптичних ізомерів, які здатні до обертання 
площини полярізованого світла.   

Нами були досліджені найбільш перспективні із синтезованих нових 
похідних  урацилів з новими фармакофорними угрупуваннями (I-IV) (табл.1) 
за допомогою програми «Swiss Target Predictio» (Swiss).

За результатами комп’ютерного прогнозування та розрахунків фізико-хі-
мічних параметрів синтезованих сполук (I-IV) отримано наступні дані: кіль-
кість поворотних зв’язків, кількість Н-зв’язаних акцепторів та донорів, значен-
ня молярної рефракції та ліпофільності (табл. 2). 

№ п/п Хімічна формула 
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Таблиця 1. Хімічні формули синтезованих похідних урацилів (I-IV).
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Знайдено, що фармакокінетичні дані сполук (I-IV), а саме: гастро-інтес-
тинальна (GI) абсорбція висока, гемато-енцефалічний бар’єр (BBB)- сполуки 
активні, окрім сполуки (IV), яка не здатна подолати BBB. Оцінка біодоступно-
сті сполук (I-IV) дорівнює 0.55, а значення синтетичного відтворювання спо-
лук (I-IV) знаходиться у інтервалі 3.42-3.63.

За результатами комп’ютерного прогнозування та розрахунків біологіч-
них властивостей синтезованих сполук (I-IV) отримано наступні дані: біоміше-
ні та фармакологічна активність (за гомологією) (табл. 3, рис. 2). 	

№ 

Спо-

луки 

Кількість 

поворотних 

зв’язків 

Кількість 

Н-

зв’язаних 

акцепторів 

Кількість 

Н-

зв’язаних 

акцепторів 

Молярна 

рефракція 

Ліпофільність, 

Consensus 

Log Po/w  

I 2 5 1 56.02 1.49 

II 2 4 1 63.83 1.73 

III 2 4 1 60.77 1.60 

IV 1 4 2 56.97 0.86 

Таблиця 2. Хімічні формули синтезованих похідних урацилів (I-IV).

№ Спо-

луки 

Потенційні біомішені 

(за гомологією) 

Біологічна активність 

(за гомологією) 

Структурні аналоги (за 

гомологією) 

I Фосфатаза (100%) (протеїн-тирозин 

фосфатаза 1В).  

Відсутня в базі даних Відсутні в базі даних 

II Фосфатаза (25%) (протеїн-тирозин 

фосфатаза 1В); 

Ліаза (75%) – карбонік ангідрази І, ІІ, 

ІХ. 

Неселективні інгібітори 

захоплення 

нейронів (хвороба 

Альцгеймера), 

Антибактеріальна 

EVT-101 (ENS-101) 

(клінічні дослідження) 

III Гідролаза – ацетилхолінестераза; 

Оксидоредуктаза – циклооксигеназа-

2; Протеаза – бета-секретаза 1; 

Родина AG протеїн-зв’язаний 

рецепторів – серотонін 1а (5НТ1а) 

серотонін 7 (5-НТ7); Кіназа – 

тирозин-протеїнкіназа JAK3.  

Антибактеріальна, 

Антигіпертензивна 

Делгоцитиніб  

(клінічні дослідження) 

IV Гідролаза – аденазин деаміназа; 

Протеаза – тромбін; Лізосомал α-

глюкозідаза; Ензим – моноамін 

оксидаза А, моноамін оксидаза В. 

Інгібітори 

моноамінооксидази 

(МАО) 

Іпронал 

Таблиця 3. Біологічна активність синтезованих похідних урацилів (I-IV).
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Рисунок 2. Досліджені у експерименті та прогнозовані біологічні властивості 
сполуки (ІІ).
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Висновки: Реалізовано комп’ютерне прогнозування і розрахунок фізи-
ко-хімічних параметрів та біологічних властивостей за допомогою програми 
Swiss TargetPredictio (Swiss) синтезованих похідних 5-заміщених урацилів з 
протипухлинною активністю.

На підставі отриманих результатів проведено порівняльний аналіз та 
інтерпретовано отримані дані щодо потенційних біологічних властивостей (за 
гомологією) нових похідних 5-заміщених урацилів: прогнозовані біомішені 
(Гідролаза, Протеаза, Фосфатаза, Оксидоредуктаза, Родина AG протеїн-зв’я-
заний рецепторів – серотонін 1а (5НТ1а) та серотонін 7 (5-НТ7), Кіназа – тиро-
зин-протеїнкіназа JAK3); прогнозовані фармакологічні властивості (неселек-
тивні інгібітори захоплення нейронів, антигіпертензивна, інгібітори моноамі-
нооксидази (МАО)), що дає можливість планування подальших доклінічних 
досліджень цих сполук з перспективою створення нових лікарських засобів.
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