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A.s а result of retrieval of new plant matter interferon inducing agentэ 
�: :ive phytopreparation TN extracted from а herb Cotinus coggygria was 
: ...scovered. Being tested on laЬoratory mice, this preparation demonвtrated 
·_ghly expressed interferon-inducing activity, nearly equal to the one of
"'�:1-known commercial interferon inductor Ridoвtinum (2560-5120 U /ml).
?.�fractory period after re-infusion of preparation was in the range of 12-96
� :urs. Definitively optimal conditions of phytopreparation ТN use are to Ье
:•:.ermined after it's testing оп experimental models of viral and bacterial
...:-.:ections.

РАSS-СКРИНШГ ПОХIДНИХ ПIРИМЩИНУ 
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Нацiональний фармацевтичний унiверситет, м. Харкiв 

В даний :час в розвинених краУнах свiту пошук нових лiкiв на 
:<:новi СИН'1'е'ХИЧНИл субстаяцiй переважно заснований на скринiнгу 
�, vitro веЛИJ<их масивiв хiмiчних речовин вiдносно порiвняв:о 
:::евеликого перелiку необхiдних видiв бiологiчноI активностi 
:т.acroпiolecular targets). Властивостi виявлених таким шляхом: 

:азових структур (lead compounds) в подалъшому оптимiзуютъся 
::::ляхом синтезу i дослiдження великого числа ix аналогiв. При 
=ъо:м:у багато видiв бiологiчноI активностi, властивих речовинам, 
=:о вивчаються, алее "побiчним:и" по вiдношенню до вибрз.ного 
::алряму дослiджень, залиmаються невивченю,m. "В спадок" вiд 
=РСР Pocii, Украiнi, i iнmим незалежни:м: державам дiсталас.я 
.:остатньо розвипена органiчна хiмiя синтетич.них i природних 
;::ечовин. Зriдно оцiнкам провiдних фармацевтичних фiрм, 
э:а.йкрупнiшi :масиви хiмiчних сполук, синтезованих "уручну" (без 
зикористовування комбiнаторно1 xiмiY) i доступних в даний час 
.:,,я скринiнгу, забезпечуютъся хiмi:ками з краiн СНД [ 4, 6, 8]. 

Одним iз напрям:кiв синтетичних дослiдженъ кафедри 
)рганiчноI xiмiI НФаУ е похiднi пiримiдину та ди:карбоиових 
кислот, якi е природними метаболiтами органiзму i привертаютъ 
::вагу дослiдникiв, як потенцiйиi бiологiчно активнi речовини. 
На ix основi створено багато фармакологiчв:о а:ктивних сполук, 
нкi знайшли застосував:ня у медичнiй практицi: фторурацил 
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Т,:•�инна 81<тивнiсть), зiдовудiн (противiрусна), оротова 
ас:.=ота та метилурацил (анаболiчна активв:iсть), барбiтурати 
::::::�iй:ва та протиепiпептична дiя), урапiдил та мiноксидил 

�кзивиа дiя), трiамтерея та аллацiл (дiуретики), три:метоприм 
, :-у;тьфядиметоксин (п:ротимiкробяа 81<ТИвнiсть) та i:я. [5]. Я:кщо 
г:.;:.::в:ати в одиiй структурi пiримiдиповий цикл та залкшок 
.IZ3:.Цlбоиовоi :кислоти, то це може призвести до сполук з новою 
.::з:.А30Ю фармшологiчв:ою дiею, що робить актуалън:им синтез 
�че:яих спо.пук. 

З:ахи розроб.пеяо метод с�mтезу похiдии:х 5-гiдразинооротовоi 
_ :-оовооротовоi КИСJIОТ та синтеэовапi сполуки па осяовi 1,4,6-
-:::w::.,уjяо-1,2-диriдро-2-пiримiдинтiону [1-3]. Синтез здiйснювали 
�модiею 5-гiдразияооротовоi i 5-амiнооротовоi кислот з 
:=-:-�:зях анriдридом, в результат! чого утворювались я овi 
t..:�енсованi гетерациклiчяi сполуки, в молекулу я:ких потiм 
� =-и.п:ись залиШRи дикарбояових кислот, при подал.ьшому 
m.-riзуваянi. При реакцii: 1,4,6-триамiно-1,2-диriдро -2-
�:::;:.хiдиитiояу в монокарбояiльяими сполуками утворюваJIИсъ 
,-.:-ер-оцИJtли при пода.пьmому кояденсуваяяi з похiдяими 
J:2:Харбояових кислот. Настуmrим шляхом яamoi роботи стало 
u:::.йсяе:яия вiртуа.пыrого скрияiнгу сиятеэованих: сполук з 
••хористаняям: сучасних комп'ютеряих техяо.поriй. Для
�-еяа�шя поставленоi задачi було використаяо проrрам:му Р ASS
�ction Activity Spectra for Substances), яка проrяозуе 900
� бiологiчяоi активяостi по структурнiй формулi хi:мiчиоi
:.:юп::я:я, включ.аючи осяовяi i побiчиi фар:макологiчяi ефекти,
wrtюriRlDI Afi, м:утвrеmriсть, каяцерогеmriстъ, тератогеяяiсть та
�отоксичяiсть [7 ,9].

Робота Р ASS засяоваяа на аиалiэi залежяостi "структура-. 
�яiсть w для речовия з повчальиоi вибiрки, що :мiстить бiльше 
�.()()() рiзио:маяiтяих бiологiчяо активяих речовия (субстаяцii 
L.!ОКИХ .пiкарських препаратiв i фармаRологiчно активиi спо.пук). 
Х!х:iч:яа структура представлена в PASS у виrлядi оригiиаJIЬиих 
)Cl;"A дескрипторiв (Mulilevel NeighЬourhoods Atoms), якi мають 
:':(iJ!е�а.1tьиий хараR.тер i з достатиьою точнiстю описують 
?1аво:маяiтиу залежяiстъ "структура-властивiстъ". Середня 
�чяiстъ проrяозу при ковзаючо:му коитролi складае близько 85%. 

Результа.ти прогнозу видаютъся користувачу у виr.лядi списку 
з:азв вiрогiдиих видiв активностi з розрахунковими оцiв:ками 
�iрогiдиостi наявностi (Ра) i вiдсутностi кожного виду активностi 
?i), яка мае значения вiд О до 1. Ця вiрогiднiстъ розраховуетъся 
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:iезалежно по пiдвибiрках активних i неактивних сполук, i тому 
:х сума не рiвна одиницi. Ра i Pi iнтерпретуються як оцiнки мiри 
:1риналежностi речовини до класiв активних i неактивних сполук 
зiдповiдно, або як оцiнки помилок першого i другого роду. Чим 
5iльше для конкретноi активностi величина Ра i чим менше 
::еличина Pi, тим бiльше шанс знайти дану активнiсть в 
�,-:спериментi [10, 12]. Якщо при аналiзi прогнозованого списку 
.1r:тивностей для дослiдження вибираються тi види активностi, 
.:.1я яких Ра>90%, то ми ризикуемо пропустити бiля 90% дiйсно 
.::.ктивних сполук, але вiрогiднiсть не вiдповiдати дiйсностi 
=рогнозiв при цьому нiкчемна мала. Крiм того слiд врахувати, 
=-ro iншi ком'пютарнi програми (QSAR i 3D молек,улярне 
..,-пцелювання успiшнi в прогнозi бiологiчноi дii: для хiмiчних 
::труктур за умови, що вони працюють з нечисленнiстю типiв 
.:�яльностi i звичайно залишаються в тих же хiмiчних серiях, в 
-:-•JЙ самий час, як PASS надае можливiсть працювати з 
·:uсленними типами дiялъностi в рiзних хiмiчних серiях) [11,13).

3 урахуванням результатiв прогнозування бiологiчноi' активностi 
3роблено1 програмою PASS, здiйснено бiологiчний скринiнг на 
ё:ультурах клiтини та мишах. Цитотоксичпiсть препаратiв вивчали 
, зикористанням комерцiйного тесту - "CytoTox 96® Non-Radioac
::ve Cytotoxicity Assay" (Promega). Тест заснований на кiлькiсному 
3Изначеннi активностi ферменту лактатдегiдрогенази, що 
3п::siльняеться з цитоплазми при лiзисi клiтин. Як клiтини-мiшенi 
,;�корю"'Товувnли лiнiю людських гспатоцитiн l lep-2, концентрrщii" 
.200000 клеток/мл. Препарати дослiджувалися н кiнцевих 
::онцентрацiях 10, 50, 100 i 1000 мкг/мл. Як позитивний контроль 
= }1 користовувався гентамiцин в к онцентрацii: 50 мкг /мл. 
Зимiрювання активностi лактатдегiдрогенази, по кiнцевому продукту 
:;юрмазану нiтротетразолiю, проводили на планшетнiй фотометрй 
Т каn Classic (Австрiя) при довжинi хвилi 492 нм. Цитотоксичнiсть 
:-озраховувалася як вiдсоток вiд активностi лактатдегiдрогенази, 
)держано1 при лiзисi всiх клiтин - мiшеней, за вирахуванням 
:понтанноi' цитотоксичностi. 

Дослiдження на здатнiсть iндуктувати апоптоз з використан
з:ям лiнu пухлинних клiтин HeLA людини. Дослiдження заснова
,ю на вивченнi морфологiчних особливостей клiтини, вступаючою 
в аnоuтоз (утворення глибок хроматину в ядрi, та руйнування 
:..::итоплазматичних i мембранних структур). 

Клiтини iнкубувалися протягом 8 годин в середовищi RPMI 
1640, з додаванням 10% фетальной сироватки теляти, у присутнос-
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тi препаратiв, що вивчаються. Препарати додавалися в концент
рацiях 10, 50, 100 мкг/мл. Як позитивний контроль в культуру 
додавали ФНО-альфа в концентрацli 500 од/мл i актиномiцин D в 
концентрацii 1 мг/мл. Клiтинва суспензiя фiксувалася 8% 
розчином формалiну i потiм забарвлювалася флуоресцентним 
фарбником Hoechst 33342 в концентрацii 5 мк.г/мл. Проби 
iнкубувалися в темнотi протягом 5 мiн. За допомогою флуорес
центного мiкроскопа оцiнювався змiст клiтин з ··нормально·· або 
"апоптично" розташованою в ядрi ДНК. 

Вплив сполук на периферичну ноцицептивну систему вивча.ли 
на моделi оцтово-кислих корчiв у миmей. У механiзмi розвитку 
цiei патологи беруть участь калекреiн-кiнiно� система, бiогеннi 
амiни, простагландини (ПГ) та лейкотриени (ЛТ), якi е 
ендогенними альгогенами та сприяють розвитку судомних 
скорочень черевних м'язiв. Це супроводжуеться вит.ягуванням 
заднiх кiнцiвок та прогинанням спини [1]. Вивчення впливу 
сполук на розвиток ноцицептивноi реакцil дозволяе визначити 
здатнiсть речовини iнгiбувати медiатори болю та розвиток больовоi 
реакцii. У експериментi використовували бiлих мишей обох статей 
масою 18-20 г. п о  5 тварин у групi. Корчi викликали 
внутрiшньочеревним уведенням 0,67% розчину оцтовоi кислоти 
з розра.хунку 0,1 мл на 10 г маси тiла тварини через 60 хв. пiсля 
внутрiшньошлункового введения дослiджуваних речовин. Як 
референт-прщ1арат використовували широко використовуваний 
та найбiльш сфсктивний засiб з групи нестероiдних протизнnnль
них засобiв вольтарен, який володiе вираженими анальгетичними 
та протизаnальними властивостями. Дослiджуванi речовини та 
uрепарат порiвняння вольтарен уводили перорально у дозах 1,0, 
5,0 та 10,0 мг/1п, якi б ули обранi згiдно з Методичними 
рекомендацiями ДФЦ МОЗУ [1], з метою визначення ЕД50 на цiй 
моделi. Величини ЕД50 розраховували з використанн.ям метода 
найменших квадратiв. Контрольна група мишей одержувала 
еквiвалентну кiлькiсть розчшmика. Пiдрахунок кiлькостi "корчiв" 
починали пiсля уведення оцтово'i кислоти та проводили протягом 
20 хвилин. По закiнченню експерименту тварин наркотизували 
ефiром та виводили з дослiду за допомогою дислокацli шийних 
хребцiв.Анальrетичну активнiсть дослiджуваних cnoJIY1( оцiнюва
ли за ix здатнiстю зменmувати кiлькiсть корчiв у дослiднiй групi 
тварин у порiвн.яннi з контрольною i виражали у % , розра.хунок 
проводили за такою формулою: 
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АА = с. -Со xlOO ,де 
с. 

- АА - анальгетичиа активиiстъ у % ;
- Ск - середия кiлькiсть корчiв у тварив коитрольиоi групи;
- Со - середия кiлькiсть корчiв у тварив дослiдноi групи.

Ми поставили перед собою мету - порiвяяти наскiльки е вiрогiд
в:им прогв:оз, зроблений програмою PASS, з резуJIЬтатами бiолоriч
них дослiджень, отриманим:и на практицi. Метою иаведеиоi нижче 
таблицi являеться наглядяе представJiения порiвНЯЛЫ1оi харак
теристики конкретиоi бiолоriчвоi активяостi CПOJIYR, отримяпих 
експерихеяталыmм та розрахуяковим (Р ASS) IПJiяхом. 

Проrно� бlonorlчнof Резуm.тпм бlonortчнot д1Т 
Хlмlчна струхтура ахтивностl по PASS отриманl в ексnеркwнтt 

сnоnукм Вид бlonorlчнoJ Pe:,yni.nrrм Вмд бlonor\чнor 
Pa-PI 

81m1■ностl схрннlнrу д1Т 
PerynllТOI) Цмтотоксмчнмi\ 

01а\: 

0,738 npoцecil lндекс-22%, npl Цмrото�саt- А1я 
б1ос:мнте,у 10маа1мn 

нyicnecmtAl8 

0,731 Aнanweтit ЕДю-0,51 мr/Jr �-

о«-

Arotttcт 
Аrюnтмчннii 

Aroнlcr 
0,1144 lнде.с •38%, npl 

8ПО11ТО3У 10мtcr/мn 811О11ТО3)' 

0,194 Анаnьrетiс едs,-о,53 мr/rr Анаnьrетмчна 

о) Протмвlрусна Проntвlрусна 
o;W. 

0,572 81СТМ8tdсп. IС.,.,О.54µМ 81СТМ8Нiстъ 

. 
(herpes) (herpes) 

Противiрусна Противlрусна 
0,575 8К1'И8Н1сn, 1Сsо=О.41µМ активнlстъ 

(herpes) (poxvlrus) 

.. �� 
о� а..< 

Реrумтор Цмтоrоlссмчниii 
0,579 процес;iа lндекс=20%, npt Цмrото�саt- дiя бioal� 10мкr/мn 

ц.,__ ___ 
нуклесm�дlе 

Протмвlрусна Противlрусна 
0,536 акrнвнiстъ IC.,.,0.33? М активн iстъ 

(herpes) (herpes) 

.� 
НайНЮ11.Ч8 

JСОНцентрllЦlя 

Антибактерi-
яка lнliбye plcr Антмбактерlаnьна щ 0,528 Candida а 111m1внicn. a1Ыcans=250, та 111m1811lcrь 

Aspergilш 
nigeг-250 
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� Пpcmiel� 

� 

0,432 � tc.i-o.44?M -k:n, 

,.,..) (hefpa)) 

"81w11111op 
ЦlmnolaaNнмil 

0,838 11fОЦ8С18 lt!A-21%. npl ЦlnoтglLalllltl А111 � 10Мla'fмn 
..,_cmwe 

�WСМ8 
0,567 arlМtla,, 1Cs-0.11?M 

...,..) (herpel)) 

... JJIIПOp Ц,,,O,OICl�II-
0,423 11РОЦ8С111 itf.Aele-19%,npl �AI• Clloa8пesy 1o.rtмn IIJll180l1W8 

� 
,.__..WСМ8 

0,513 � 1Cta-1.29?M 8ml8ldc:n. 

o-Pel) (h8rpu) 

,!.хр 0,811 � ед.,-1,1 w:tr.r ...,__ 
ltlonlofNta 

�pyolll 
о,щ 8l...ict1. ic.,-1 ,04? М ·� 

-�
(horpes) .(herpea)) 

P8rynl!rop Ц,,10,О111С11'11811 
0,615 арацес:18 �.npl ЦtmnoaNll81)-. 

� 1o.m.n IIJIIIIOТIIAI• 

,х: 
AIIOIТII•■-

0,825 Аrонk:т 111О11ТО1У lнД8111С -э5%. npl Aroнlcr 8nDll10ly 
1o.rfilln 

N!Ollfll •IМА 

11. 

0,792 AtfНCf810П1'0Sy lt!AelllC "31". npl Aroнlcr 8l1CXl1WY 
1°'8rfllll 

P8rynlrтOp Цln'O'riXllч ... 
0,588 nроцес1а lнД.-21%, npl Цln'ololac:llчltl А1111Jос:мн1'ау 1o.crt1111 .. � 

�� Проn181� 
. 0,521 8m8lk:n, tc.i-o.987 М 8m11Нk:n, 

� 
flerpea) (herpet) 

Plly,111тop , . 

ЦlmnolaaNIIIIII 
0,8?4 npoцecla 

lнДea:-24%,npl �нaAIII 
eloaef7uy 10lcfl81 � 

197 



висновки 

1. За допо:могою конп'ютеряоi програми PASS був проведев
вiртуальвий скрив:iвr сиитезо:ваmа сполук та порiвяяв з
бiолоriчиою дiею отрихавою в експери:меитi.

2. ПорiвияJJЬЯИi ава.пiз резуJIЬтатiв прогиозувавия i ви.я:вл:еивя
бiологiчиоi дii показав, дуже високу проrвостичиу _ здатвiсть
даиоi програ:ми та доцiльяiсть ii використаRRJI при плаяуваняi
роботи з CШi'iwy та пошуку вових бiOJioriчиo активвих речовии.
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