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Анотація: У роботі проаналізовано та доведено важливість 

використання програми PASS для оцінки фармакологічних ефектів, механізмів 

дії та специфічної токсичності сполуки. Для проведення PASS-прогнозу обрано 

синтезовані 2-N-(1-фенілуреїдо)-3-карбетокси-4-R-5-R`-тіофени (3.1а-с); 2-N-

(1-фенілуреїдо)-3-ціано-4-R-5-R`-тіофени (3.1e, f); 2,4-діоксо-3-феніл-5-R-6-R`-

тієно[2,3-d]піримідини (3.3a-c); 4-іміно-2-оксо-3-феніл-5-R-6-R`-тієно-[2,3-

d]піримідини (3.3e, f); 2-алкокси-4-оксо-3-феніл-5-R-6-R`-тієно[2,3-

d]піримідини (4.1a-j); 2-алкокси-4-іміно-3-феніл-5-R-6-R`-тієно[2,3-

d]піримідини (4.1k-o); 2-ацилокси-4-оксо-3-феніл-5-R-6-R`-тієно[2,3-

d]піримідини (4.2 a-f); 2-ацилокси-4-іміно-3-феніл-5-R-6-R`-тієно[2,3-

d]піримідини (4.2g-j); нітрили 3-(2,4-діоксо-3-феніл-5-R-6-R`-тієно[2,3-

d]піримідин-1-іл) пропанових кислот (4.3a-с). 

Ключові слова: органічний синтез, «хімічна структура – біологічна 

активність», програма PASS. 
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Актуальність. На сучасному етапі для оцінки фармакологічної 

активності групи нових сполук їх тестують за алгоритмом, який зазвичай 

складається з кількох блоків: віртуального скринінгу, досліджень in vitro, а далі 

– in vivo. (Різак та ін., 2011). Дослідження впливу «хімічна структура – 

біологічна активність» і проведення структурно-фармакологічного аналізу в 

певних групах речовин дають змогу зосередити зусилля на 

найперспективніших сполуках з оптимальними показниками того чи іншого 

виду активності (Filimonov et al., 2010; Skinner et al., 1994). 

Результати та обговорення. Для попередньої логіко-структурної оцінки 

можливої біологічної дії синтезованих сполук ми використовували програму 

PASS, яка дає можливість оцінювати фармакологічні ефекти, механізми дії та 

специфічну токсичність сполуки. Програма PASS, на відміну від інших методів 

аналізу зв’язку «хімічна структура – біологічна активність», забезпечує 

прогнозування спектра активності сполуки, включно з основною дією та 

можливими побічними ефектами. Загальна гіпотеза, на якій базуються всі 

методи аналізу зв’язку «структура – активність», полягає в тому, що, виходячи 

зі схожості хімічної структури сполук, можна передбачити виявлення ними 

близьких фармакологічних ефектів. З певним припущенням можна 

стверджувати, що структура сполуки визначає її властивості. Тому в програмі 

PASS основою для опису сполук вибрана структурна формула. Це відповідає 

завданню прогнозу спектрів активності нових, не тільки експериментально не 

досліджених, а й іще тільки запланованих до синтезу (віртуальних) хімічних 

сполук (Anzali et al., 2001). Головною метою програми PASS є прогнозування 

спектрів активності нових, ще не вивчених сполук. Прогнозування засноване на 

порівнянні структури нової хімічної сполуки зі структурою відомих лікарських 

препаратів та біологічно активних сполук (Griffiths, 1982). 

Широкий спрогнозований спектр активності свідчить про те, що 

структура молекул цієї речовини досить проста, не містить ніяких 

особливостей, які б забезпечували високу селективність її біологічної дії 

(Калібабчук, 2013; Poroikov et al., 2001). 
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Якщо при прогнозі виявилось, що в структурі є декілька нових 

дескрипторів, то структура мало схожа на будь-яку із структур в навчальній 

вибірці і результати прогнозу необхідно розглядати як дуже приблизні (Завада 

та ін., 2017). 

Використання PASS дає змогу вже на ранніх стадіях досліджень 

відібрати серед можливих речовин-кандидатів ті, які можуть володіти 

бажаними видами біологічної активності і з малою ймовірністю здатні виявляти 

небажані побічні ефекти (Lagunin et al., 2000; Poroikov et al., 2000).  

Отже, програма PASS дозволяє передбачати in silico: імовірні мішені для 

відомих лігандів; імовірні ліганди для відомих мішеней; імовірні 

фармакотерапевтичні ефекти та побічні ефекти і токсичну дію речовин (Skinner 

et al., 1994). PASS, на відміну від інших методів аналізу зв’язку 

структура – активність, забезпечує прогнозування всього спектру активності 

сполуки, включно як із основною дією, так і з можливими побічними ефектами. 

На підставі цього логічним продовженням наших досліджень було виявлення 

ефективності теоретичного конструювання БАР і наслідків віртуального 

скринінгу біологічної активності (Різак, 2016). Для проведення PASS-прогнозу 

обрано синтезовані 2-N-(1-фенілуреїдо)-3-карбетокси-4-R-5-R`-тіофени (3.1а-

с); 2-N-(1-фенілуреїдо)-3-ціано-4-R-5-R`-тіофени (3.1e, f); 2,4-діоксо-3-феніл-5-

R-6-R`-тієно[2,3-d]піримідини (3.3a-c); 4-іміно-2-оксо-3-феніл-5-R-6-R`-тієно-

[2,3-d]піримі-дини (3.3e, f); 2-алкокси-4-оксо-3-феніл-5-R-6-R`-тієно[2,3-

d]піримідини (4.1a-j); 2-алкокси-4-іміно-3-феніл-5-R-6-R`-тієно[2,3-

d]піримідини (4.1k-o); 2-ацилокси-4-оксо-3-феніл-5-R-6-R`-тієно[2,3-

d]піримідини (4.2 a-f); 2-ацилокси-4-іміно-3-феніл-5-R-6-R`-тієно[2,3-

d]піримідини (4.2g-j); нітрили 3-(2,4-діоксо-3-феніл-5-R-6-R`-тієно[2,3-

d]піримідин-1-іл) пропанових кислот (4.3a-с): 
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Бібліотека із 60 сполук була оброблена програмою PASS для визначення 

напряму планування, проведення синтезу та подальших біологічних 

досліджень. Розрахунки здійснювали за допуском Pa > 0,7 і Рі < 0,005, що дало 

можливість проведення ретельнішого відбору і зменшення ризику натрапляння 

на відомий лікарський препарат. Комп’ютерний скринінг синтезованих сполук 

показав, що зазначені речовини мають володіти різними видами біологічної 

активності (табл. 1). 

Таблиця 1 

Результати прогнозування видів фармакологічної активності 

синтезованих сполук із використанням програми PASS 

Спол. Прогнозовані 

види активності 

Спол. Прогнозовані 

види активності 

3.1 Протизапальна 

Діуретична 

4.1 Діуретична 

Протизапальна 
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Що інгібує ліпопротеїнліпазу 

Агонізм з 2-β-гідрокситриптаміновими 

рецепторами 

Що інгібує 

фосфодіестеразу-5 

Що інгібує вивільнення 

гістаміну 

3.3 Діуретична 

Протизапальна  

Що інгібуює РНК-полімеразу 

Антагоніст холестеролу 

Антагоніст соматостатину 

 

4.2 Протизапальна 

Діуретична 

Що інгібує 

фосфодіестеразу-5 

4.3 Протизапальна 

Цитостатична 

 

Висновки. Отже, використання програми PASS дало можливість 

спрогнозувати доцільність першочергової перевірки синтезованих сполук на 

зазначені види активності, а насамперед на прояв діуретичної дії, 

антиексудативної та протимікробної активностей. 
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