СИНТЕЗ, БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ ТА МОЛЕКУЛЯРНИЙ ДОКІНГ 
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Тимідинфосфорилаза – це ензим, який каталізує оборотний фосфороліз рівень якого може бути маркером втрати кісткової тканини, пов'язаної із рядом хвороб. Згідно з останніми дослідженнями значна кількість гетероциклічних сполук були виявлені як ефективні інгібітори тимідинфосфорилази, і система 1,2,4-триазолу в тому числі. 
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Метою даного дослідження є синтез преніл-алкільованих похідних 5,5'-бутан-біс-1,2,4-триазол-3-тіону, вивчення їх інгібуючої активності щодо тимідинфосфорилази із використанням експериментальних методів та методів комп’ютерного моделювання. Так, нами було одержано ряд сполук 1-6 та спектрофотометрично визначено значення ІС50 інгібуючої активності до тимідинфосфорилази.
[image: image2.wmf]N

H

N

H

O

O

N

H

2

H

2

N

N

N

N

N

N

N

H

S

S

H

R

R

R

N

C

S

B

r

N

N

N

N

N

N

S

S

R

R

N

H

N

H

O

O

H

N

H

N

C

N

H

S

R

C

N

H

S

R

2

R

 

=

 

M

e

 

(

1

)

,

 

C

6

H

1

3

 

(

2

)

,

 

C

7

H

1

5

 

(

3

)

,

 

C

8

H

1

7

 

(

4

)

,

 

P

h

 

(

5

)

,

 

4

-

N

O

2

-

P

h

 

(

6

)

K

O

H

/

H

2

O

1

-

6

2

K

O

H

,

 

E

t

O

H


[image: image3.png]



Результати показують, що сполукою-лідером з найвищим значенням активності є речовина 2, для якої проведено молекулярне моделюванням взаємодії із тимідинфосфорилазою, одержаною із бактерії E.coli (PDB_ID: 4LHM). Було виявлено взаємодію між сполукою 2 та дев’ятьма  амінокислотами. 
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