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Уза галь не но ре зуль та ти досліджень щодо ство рен ня но вих ре гу ля торів функціональ ної ак тив ності
фер ментів біосин те зу нук леї но вих кис лот на основі поліциклічних азо товмісних ге те ро сис тем. Ком -
п’ю тер ний диз айн і мо ле ку ляр ний докінг у ка талітич ний сайт фер мен ту-мішені (Т7пол) доз во ли ли про -
вес ти спря мо ва ну оптимізацію ба зо вих струк тур. Отри ма но декілька серій спо лук, з-поміж яких ви-
яв ле но ефек тивні інгібітори вірусів ро ди ни гер пе су (ВПГ-2, вірус Епштей на-Барр), гри пу А та ге па ти ту 
С, а та кож пре па ра ти з по туж ною про ти пух лин ною, про ти бак терійною та про ти фун галь ною дією.
Виз на че но пер спек тивність за сто су ван ня мо дель них тест-сис тем на основі фер ментів, що об слу го ву -
ють син тез нук леї но вих кис лот, для пер вин но го скринінгу по тенційних інгібіторів in vitro.

Клю чові сло ва: 6-аза ци ти дин, ана ло ги нук ле о зидів, кон ден со вані три а зи ни, три а зиніл-6-про пан кар бо но -
ва кис ло та, фе на зин-1-кар бо но ва кис ло та, ак ри дон-4-кар бо но ва кис ло та, бензіміда зотіазо ло ни, тест-
сис те ми in vitro.

Відділ син те тич них біоре гу ля торів ство ре но у 1998 р.
внаслідок внутрішньоінсти ту тської інтег рації двох
ла бо ра торій для кон солідації на уко вих зу силь фа-
хівців хімічно го й біологічно го профілів, спря мова-
них на роз роб ку син те тич них інгібіторів та їхнє ви-
ко рис тан ня в мо ле ку ляр но-біологічних, біохімічних 
і ме дич них досліджен нях. На по чат ко во му етапі нау-
кова діяльність відділу була логічним про дов жен -
ням по пе редніх робіт ко лек тивів у на прям ках хіміч-
ного син те зу про тивірус них і про ти пух лин них пре -
па ратів на основі три а зи но вих ана логів нук ле о зи-
дів та ан ти сенс-ри бо зим но го підхо ду до кон тро лю і 
при гнічен ня вірус них інфекцій.  На той час було
син те зо ва но і про тес то ва но  близь ко 200 похідних
триази но вих основ, різних за цук ром N-гліко зидів
та гібрид них  спо лук (ри су нок, струк ту ри 1–3).

НДР «Ство рен ня но во го про тивірус но го та про- 
тимікоп лаз мо во го пре па ра ту на основі суб станції 6-

аза ци ти ди ну» (1997–2000 рр.) успішно ви ко на но
за вдя ки творчій співпраці з ла бо ра торіями декіль-
кох інсти тутів НАН та АМН Украї ни. За роз роб ле -
ною тех но логією на дослідній уста новці ІМБіГ от -
ри ма но близь ко 300 грамів 6-аза ци ти ди ну. Про ве -
дено ток си ко-фар ма ко логічні досліджен ня син те зо-
ва но го пре па ра ту, роз роб ле но аналітико-нор ма тив -
ну до ку мен тацію на суб станцію та ліка рську фор му, а 
та кож дослідно-ви роб ни чий рег ла мент на ви го тов -
лен ня суб станції і тех но логічну інструкцію на одер -
жан ня сте риль ної ін’єкційної фор ми 6-аза ци ти ди ну
(6-АС, 1).

Не за леж ни ми вип ро бу ван ня ми на вірус но-клі-
тинних мо де лях та ла бо ра тор них тва ри нах вста нов-
ле но суттєву інгібітор ну ак тивність суб станції та
ство ре ної ін’єкційної ліка рської фор ми 6-АС про ти 
аде новірус ної, гер пе тич ної і мікоп лаз мо вої інфек-
цій [1–5]. Так, За ру баєв та ін. (Інсти тут гри пу РАМН)
ви я ви ли ліку валь ний ефект пре па ра ту за ек спе ри -
мен таль ної сис тем ної аде новірус ної інфекції но во-
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                                                                                                          СИН ТЕЗ І ДОСЛІДЖЕН НЯ БІОЛОГІЧНОЇ АК ТИВ НОСТІ АЗО ТОВМІСНИХ  ГЕ ТЕ РО ЦИКЛІЧНИХ СПО ЛУК  

на род же них хом ’ячків [2]. У 2011 р. во ни ж по ка за-
ли, що про тивірус на ак тивність 6-АС порівня но з но-
вим російським пре па ра том інгавіри ном у дослідах
на тва ри нах бу ла прак тич но на по ря док ви щою [3].

Ла бо ра торні вип ро бу ван ня ліка рської фор ми 6-
АС, про ве дені під керівниц твом проф. С. Л. Ри бал -
ко в Інсти туті епідеміології та інфекційних хво роб
ім. Л. В. Гро ма ше всько го НАН Украї ни на мо делі
гер пе тич но го менінго ен це фаліту у ми шей, ви я ви ли 
дос товірний та висо ко е фек тив ний ліку валь ний і про- 
філак тич ний ефект пре па ра ту, а та кож йо го низ ь ку
ток сичність [4, 5]. 

Крім то го, по ка за но про тимікоп лаз мо ву дію
препа ра ту на мо делі брон хоп нев монії ми шей за ін-
фіку ван ня Мycoplasma hominis (А. В. Ру ден ко, Ін-
сти тут уро логії НАМН Украї ни) та виз на че но здат-
ність 6-АС інду ку ва ти син тез інтер фе ро ну в дослі-
дах in vitro та in vivo і сти му лю ва ти функціональ ну
ак тивність Т- і В-лімфо цитів [6].

Вра хо ву ю чи відсутність на світо во му рин ку лі-
цен зо ва но го ан ти а де новірус но го пре па ра ту, от ри-
мані дані обґрун то ву ють доцільність про ве ден ня по- 
даль ших клінічних вип ро бу вань 6-АС як кан ди да та
на ліка рський засіб.

У 2003 році у відділі син те тич них біоре гу ля то-
рів роз роб ле но й за па тен то ва но но вий підхід до син- 
те зу три а зи но вих нук ле о зидів на основі спро ще но-
го ме то ду «силільної кон ден сації». Зап ро по но ва ний
зруч ний підхід за без пе чує ви со кий вихід цільо вих
про дуктів, внаслідок чо го з’я ви ла ся мож ливість от- 
римува ти за спро ще ною схе мою нук ле о зид но го син-
те зу не ли ше 6-АС, а й йо го різно манітні похідні та
N-гліко зидні ана ло ги [7, 8].

Для син те зу ди де зок си похідних 6-АС ви ко ри-
ста но складніший підхід, який по ля гає в транс фор -
мації хімічни ми ме то да ми вихідно го ри бо нук ле о -
зи ду за участі га лоїдвмісних фос фонієвих ре а ген-
тів, а та кож з’я со ва но ме ханізм по слідов но го пе ре -
тво рен ня стар то вих спо лук у відповідні дез окси по-
хідні. На ми вста нов ле но, що проміжною спо лу кою
при дез окси ге ну ванні 5'-О-бен зоїл-6-аза ци ти ди ну
за цих умов є 2',3'-епок си похідна 6-АС, а не 2',О2-
цик ло нук ле о зид, як це зафіксо ва но в ре акції з піри-
міди но ви ми нук ле о зи да ми. Нас туп не роз крит тя
епоксид но го цик лу під дією вка за них ре а гентів при-
зво ди ло до утво рен ня 2',3'-ди га лоїд-2',3'-ди де зок -
си-6-аза ци ти ди ну або нук ле о зид но го ана ло га з не -
на си че ним зв’яз ком у вуг ле вод но му фраг менті –
2',3'-ди дегідро-2',3'-ди де зок си-6-аза ци ти ди ну [9].

По даль ший по шук більш ак тив них про ти а де -
новірус них спо лук се ред син те зо ва них ана логів і по-
хідних 6-АС здійсню ва ли, досліджу ю чи за лежність 
між струк ту рою та ак тивністю спо лук. Ме то дом то-
по логічних мо де лей QSAR (Quantitative Structure-
Activity Relationship) виз на че но окремі мо ле ку ляр-
ні фраг мен ти, що підси лю ють ан ти а де новірус ний
вплив [10]. Прог но зо ва на ме то дом QSAR ви со ка ак-
тивність ана логів 6-АС більш ніж за довільно ко ре -
лює з ек спе ри мен таль но от ри ма ною для но вих спо -
лук 2'-дез окси-, 2',3'-ди де зок си- та 2',3'-епок си-по-
хідних 6-АС, йо го ациклічно го та кси ло фу ра ноз но -
го ана логів [8, 11, 12]. 

Про ве де но напівемпіричні кван то во-хімічні роз- 
ра хун ки 6-АС ме то дом РМ3, не емпіричні – ме то -
дом аb initio на рівні те орії МР2 6-311++G(3df, 3pd)
//MP2-6-311++G(d,p). Виз на че но п’ять енер ге тич -
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но на й вигідніших струк тур аза нук ле о зи ду з різни -
ми кон фор маціями ри боз но го фраг мен та та орієнта-
цією ге те ро циклічної осно ви, які зна хо дять ся в діа-
па зоні віднос них енергій 0–3,7 ккал/моль [13]. Пе -
ре бу ван ня 6-АС у syn-кон фор мації, на наш по гляд,
сте рич но усклад нює йо го ме та болічні пе ре тво рен-
ня (на прик лад, 5'-О-фос фо ри лю ван ня), на яких ґрун- 
тується ме ханізм дії мо дифіко ва них нук ле о зидів.
Про те, як за свідчу ють от ри мані ре зуль та ти, кож на
з відібра них кон фор мацій 6-АС мо же бу ти кан ди -
да том на біологічно ак тив ну «ро бо чу» кон фор ма-
цію за леж но від мішені.

Здатність похідних 1,2,4-три а зи ну вис ту па ти в
ролі «універ саль ної осно ви», яка спро мож на утво -
рю ва ти міцні ком плек си з ка нонічни ми Thy, Ade,
Cyt, Gua, спо ну ка ла нас до син те зу на йо го основі
гібрид них спо лук  із фе на зин-1-кар бо но вою кис ло -
тою (ФКК-1; 2) – не нук ле о зид них інгібіторів [14].
Одно час но з цим, вра хо ву ю чи фар ма ко форні вла-
стивості кар бок самідної гру пи, бу ло ство ре но зруч-
ні ме то ди от ри ман ня серії N-заміще них амідів три -
а зиніл-6-про пан кар бо но вої кис ло ти (ПКК; 3) [15,
16] та N-ари ламідів ФКК-1 (4) [17].

Для при ско ре но го вип ро бу ван ня но вих спо лук
на на явність біологічної ак тив ності мо дель ну сис -
те му транс крипції бу ло адап то ва но із за лу чен ням
ДНК-за леж ної РНК-поліме ра зи бак теріофа га Т7
(Т7пол) [15–19]. Пе ре ва га ми її є дос тупність, про -
дук тивність син те зу, про сто та кількісно го виз на -
чен ня ре зуль татів, мож ливість од но час но го тес ту -
ван ня де сятків ре чо вин у різних варіан тах досліду
та оціню ван ня афінності спо лук до ДНК-мат риці,
фер мен ту чи транс крипційно го ком плек су. За ре -
зульта та ми тес ту ван ня в сис темі транс крипції in vit-
ro ви яв ле но низ ку кар бок самідів, які при гнічу ють
син тез РНК за кон цен трації 25 мкг/мл. Ви ко рис тан -
ня за зна че ної сис те ми да ло змо гу знач но роз ши ри -
ти бібліот е ку спо лук цьо го хе мо ти пу за ра ху нок N-
ге та ри ламідів ФКК-1 і 9-ме тил-ФКК-1 та N-арил-
амідів ак ри дон-4-кар бо но вої кис ло ти (АКК-4; 5).
Після скринінгу в сис темі Т7пол зраз ки спо лук –
ефек тив них інгібіторів транс крипції – досліджу ва -
ли на про ти бак терійну, про ти фун галь ну, про ти ту -
бер куль оз ну та про тивірус ну дії. Се ред про а налі-
зо ва них у та кий спосіб трьох де сятків амідів ПКК
іден тифіко ва но три спо лу ки, про ти фун галь на дія

яких що до штамів Сandida albicans бу ла ви щою, ніж 
у відо мо го ліка рсько го пре па ра ту диф лю ка ну (флю-
ко на зо лу) [15].

21 спо лу ка із серії N-ари ламідів ФКК-1 ви я ви ла 
про ти ту бер куль оз ну ак тивність що до ди ко го шта -
му Mycobacterium tuberculosis з мінімаль ною інгі-
бу валь ною кон цен трацією (МІК) у діапа зоні 0,5–
2,7 мкМ, тоб то на рівні дії пре па ратів ізоніази ду й
ри фампіци ну (МІК відповідно 1,4 і 0,95 мкМ). При
цьо му декілька спо лук бу ли ак тив ни ми про ти клі-
нічних ізо лятів М. tuberculosis з мно жин ною ре зи-
стентністю [17]. Знач ну про ти бак терійну дію що до
грам-по зи тив них і грам-не га тив них бак терій про -
де мо нстру ва ли ари ламіди як 9-заміще ної, так і не -
заміще ної ФКК-1 [18]. 

Серію з 27 N-ари ламідів АКК-4 про а налізо ва но
в тес то вих фер мен та тив них сис те мах реплікації ві-
ру су ге па ти ту С (HCV) in vitro на основі NS3-гелі-
ка зи віру су та суб ге ном но го репліко ну HCV. П’ять
спо лук по ка за ли здатність ефек тив но (ЕС50 5,6–
11,1 мкМ) при гнічу ва ли геліказ ний ком плекс РНК-
ге ном но го HCV [19].

У відділі ви ко на но знач ний цикл робіт [20–23] із
син те зу та досліджен ня похідних 3-оксо-1,2,4-три-
ази но[5,6-b][1,4]бен зотіази ну (3-оксо-1,2,4-ТБТ; 6) –
струк тур них ана логів три а зи новмісних поліцикліч- 
них ан тибіот иків. Ми час тко во зміни ли про це ду ру
по шу ку по тенційних інгібіторів Т7пол ме то дом мо-
ле ку ляр но го докінгу і по ча ли ком п’ю терні дослід-
жен ня з виз на чен ня то по логії й та у то мер но го ста -
ту су ба зо вої спо лу ки – 3-оксо-1,2,4-ТБТ. З’я со ва -
но, що з трьох її на йвірогідніших та у то мерів струк -
ту ра ли ше од но го на бли жається до пла нар ної і са ме 
во на є енер ге тич но на й вигіднішою. За спек тральни-
ми да ни ми, са ме цей та у то мер утво рюється при син- 
тезі, то му йо го ви ко рис та но при докінгу для вивчен-
ня взаємодії досліджу ва но го кла су спо лук з ак тив -
ним сай том Т7пол.

Виз на че но клю чові не ко ва лентні міжмо ле ку-
лярні зв’яз ки різних типів для ком плек су ліганд–ре-
цеп тор. Отри мані для син те зо ва них спо лук ек спе ри-
мен тальні дані з біологічної ак тив ності за довільно
ко ре лю ють з ре зуль та та ми вірту аль но го скринін-
гу [21].

Розроб ле но два ме то ди одер жан ня три цикліч-
них ана логів нук ле о зидів, що містять три а зи но вий
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фраг мент. Три а зи новмісні три циклічні осно ви було
мо дифіко ва но пря мим гліко зи лю ван ням пе ра цил -
похідною цук ру за умов спро ще но го ме то ду «си-
лільної кон ден сації». Іншим спо со бом є  фор му ван -
ня три циклічної ге те ро ос но ви з фіксо ва ним по ло -
жен ням цук ро во го за лиш ку, ви хо дя чи з відповід-
них три а зи но вих нук ле о зидів, у яких до бу до ва но ге- 
те ро цикл. 

Та ким чи ном підтвер дже но регіоспе ци-
фічність ре акції гліко зи лю ван ня, а та кож ви яв ле но
за лежність ефек тив ності ме то ду син те зу від при ро -
ди замісників бен золь но го яд ра (1-й ме тод) або за-
місників орто-амінотіофе но лу – вихідної спо лу ки
в ре акції ане лю ван ня (2-й ме тод) [20, 21]. 

Про ве де но досліджен ня in vitro ак тив ності три -
циклічних основ та їхніх гліко зидів у фер мен та тив -
них тест-сис те мах, а та кож впли ву спо лук на реп -
ро дукцію вірусів ро ди ни Herpes viridae – віру су
про сто го гер пе су 2-го ти пу (ВПГ-2) та віру су Еп-
штей на-Барр (ВЕБ) (таб ли ця) [22, 23].

Вив чен ня три а зи но бен зотіазинів у куль ту рах
клітин, інфіко ва них ВПГ-2 та ВЕБ, по ка за ло, що всі 
ре чо ви ни ефек тив но при гнічу ють реп ро дукцію об ох
вірусів з ЕС50 у меж ах 2,7–15,9 мкМ. При цьо му
про тивірусні влас ти вості гліко зид них похідних три- 
циклічних основ (N2-ри бо фу ра но зидів) ви я ви ли ся

сильніши ми, ніж влас ти вості са мих основ [20]. Вра-
хо ву ю чи од но час не ви яв лен ня похідних ТБТ інгібі- 
тора ми транс крипції та реплікації ДНК in vitro, мож- 
на при пус ти ти, що ме ханізм про тивірус ної дії спо -
лук ґрун тується на при гніченні функціону ван ня

транс крипційно го та репліка тив но го ком плексів. 
Усі конден со вані ге те роциклічні спо лу ки, що

роз гля ну то до цьо го ча су, по бу до ва но на основі лі-
нійних три циклічних сис тем (фе на зин, ак ри дин, три-
ази но бен зотіазин). Однак на разі вва жа ють за доціль-
не от ри ма ти й досліди ти спо лу ки з іншою мо ле ку -
ляр ною струк ту рою. Відо мо, що інгібіто ри, ак тивні
що до фер ментів сис те ми біосин те зу нук леї но вих
кис лот, час то містять спе цифічні «ба на но-» чи S-
подібні поліциклічні струк турні фраг мен ти. Ви хо-
дя чи з цьо го, одер жа но близь ко 30 ариліде но вих по-
хідних [1,3]тіазо ло[3,2-a]бензіміда зол-3(2H)-ону
(бензіміда зотіазо ло ну) – спо лук серії ВТ (7). Роз-
роб ле но та кож зруч ний ме тод син те зу та ких ре чо -
вин, що ґрун тується на кон ден сації аро ма тич них
альдегідів з бензіміда зотіазоло ном у сис темі оцто ва
кис ло та–аце тат на трію. 

Вар то за зна чи ти, що хо ча за галь ну струк ту ру
ариліде но вих похідних ВТ і бу ло підтвер дже но ме-
то да ми ЯМР- і мас-спек тро метрії, не існу ва ло єди -
но го уяв лен ня що до про сто ро вої конфігу рації мо -
ле кул цих спо лук. За до по мо гою кван то во-хіміч-
них роз ра хунків пе рехідно го ста ну ре акції утво рен-
ня спо лук низ ки ВТ по ка за но, що в усіх ви пад ках
по ви нен ре алізу ва ти ся цис-ізо мер. Рен тге нострук-
турний аналіз похідних ВТ підтвердив їхню цис-кон-
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                                                                                                          СИН ТЕЗ І ДОСЛІДЖЕН НЯ БІОЛОГІЧНОЇ АК ТИВ НОСТІ АЗО ТОВМІСНИХ  ГЕ ТЕ РО ЦИКЛІЧНИХ СПО ЛУК  

Спо лу ка
Тест-сис те ма транс крипії

Т7пол, ІС90, мкМ
Тест-сис те ма ПЛР,

ІС90, мкМ
ВПГ-2 (штам ВН) в куль турі
клітин RК-13, ЕС50, мкМ

ВЕБ в куль турі клітин Raji,
ЕС50, мкМ

3-оксо-ТБТ 100 >100 2,7 4,6

3-оксо-ТБТ(Rib) 85,7 57,0 3,14 2,7

3-тіо-ТБТ(Rib) 89,0 Нд 4,5 2,8

3-оксо-ТБТ(7-Сl) 99,0 99,0 12,5 Нд

3-оксо-ТБТ(8-Вu) 22,5 75,0 15,9 Нд

3-оксо-ТБТ(7-СF3) 87,4 87,0 7,0 Нд

3-оксо-ТБТ(Rib, 7-CF3) 71,7 47,8 3,9 Нд

П р и м і т к а. 3-оксо-ТБТ (ба зо ва осно ва) – 3-оксо-1,2,4-три а зи но[5,6-b][1,4]бен зотіазин; Rib – N2-рибо фу ра но зид; Нд – не досліджу ва ли.

Інгібіторні влас ти вості похідних три а зи но бен зотіазинів (ТБТ) у мо дель них сис те мах – фер мен та тив них та вірус но-клітин них
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фігу рацію сто сов но подвійно го зв’яз ку в ариліде но -
во му фраг менті мо ле ку ли. 

Похідні ВТ ви я ви ли на й ви щу се ред вив че них
сполук різних класів інгібітор ну ак тивність у тест-
сис темі транс крипції in vitro. Рівень ак тив ності зале- 
жить від при ро ди замісни ка в ариліде но во му фраг-
менті. Для трьох ре чо вин ве ли чи на ІС50 у сис темі
Т7пол ста но вить при близ но 10 мкМ, а для спо лу-
ки ВТ-29, яка містить дигідрок си фенільний фраг-
мент, – 1,6 мкМ. У кон цен трації 0,7 мкг/мл (2 мкM)
цей інгібітор за без пе чує прак тич но по вне при гні-
чен ня син те зу РНК. У той же час досліджен ня впли-
ву спо лук серії ВТ на ак тивність то поізо ме ра зи І Es-
cherichia coli у сис темі ре лак сації ДНК in vitro не
ви я ви ло їхньої інгібітор ної дії за кон цен трацій 50–
100 мкМ.

У ре зуль таті біологічних вип ро бу вань бензімі-
да зотіазо лонів на мо де лях па то ген них бак терійних
(грам-по зи тив них – зо ло тис тий стафіло кок Staphy-
lococcus aureus, грам-не га тив них – синь огнійна па -
лич ка Pseudomonas aeruginosa) та гриб ко вих (C. al- 
bicans) інфекцій не виз на че но спо лук з про тимік-
роб ною чи про тиг риб ко вою дією. Однак для низ ки
похідних ВТ, що містять гідрок силь ну або ди ме тил-
аміног ру пу у фенільно му ядрі, про де мо нстро ва но
знач ну про ти гер пе тич ну ак тивність у сис темі вірус– 
кліти на (куль ту ра пе ре вив них клітин ни рок хом ’я -
ка ВНК). Зна чен ня МІК для  чо тирь ох спо лук  зна -
хо дять ся в меж ах 1,6–3,6 мкM, а індекс се лек тив но- 
сті ста но вить 90–250. Одно час но де які похідні серії 
ВТ з ОН- та Et2N-замісни ка ми в ариліде но во му
фраг менті, для яких ха рак тер на на й ви ща інгібітор на
ак тивність у сис темі транс крипції, ви я ви ли істотну
ан тип роліфе ра тив ну дію in vitro у куль ту рах пух лин-
них клітин HeLa (EC50 1,1–2,9 мкМ) та MCF-7 (кар-
ци но ма мо лоч ної за ло зи лю ди ни, ЕС50 0,9–1,6 мкМ). 

Вис нов ки. Основ ним на прям ком ро бо ти відді-
лу син те тич них біоре гу ля торів з мо мен ту йо го орга- 
нізації бу ла роз роб ка но вих підходів до ство рен ня
ба га то я дер них азо товмісних сис тем – ре гу ля торів
функціональ ної ак тив ності фер ментів, що об слу го -
ву ють біосин тез нук леї но вих кис лот. Кван то во-хі-
мічні роз ра хун ки, ком п’ю тер не мо де лю ван ня струк- 
тур лігандів та їхніх ком плексів з міше ня ми доз во -
ли ли ско нстру ю ва ти декілька серій біологічно ак -
тив них спо лук на основі кон ден со ва но го 1,2,4-три-

ази ну, N-заміще них амідів три а зиніл-6-про пан кар -
бо но вої кис ло ти, N-aри ламідів фе на зин-1-кар бо но- 
вої кис ло ти, N-ге та ри ламідів ак ри дон-4-кар бо но -
вої кис ло ти та ариліден-заміще них бензіміда зотіа-
зо лонів. Для пер вин но го скринінгу син те зо ва них
спо лук in vitro ви ко рис та но мо дельні тест-сис те ми
транс крипції та час тко во – реплікації і ре лак сації
ДНК. Вибір зга да них сис тем ми вва жаємо доціль-
ним з огля ду на те, що такі біологічні про це си є од-
ни ми з го лов них міше ней про тимікроб ної, про ти-
вірус ної та про ти пух лин ної те рапії. Цілес пря мо ва -
на се лекція но вих ре чо вин з на ступ ним досліджен -
ням на клітин но му рівні доз во ли ла ви я ви ти у кож-
ній з от ри ма них серій що най мен ше 3–4 спо лу ки-лі- 
де ри, пер спек тивні для под аль шо го вив чен ня й оп-
тимізації струк ту ри. На ве дені ма теріали дослід-
жень ляг ли в осно ву трьох дис ер тацій, 50 публі-
кацій,  п’я ти па тентів та чи сель них до повідей на віт-
чиз ня них і за кор дон них на уко вих фо ру мах.   

I. V. Alexeeva, A. D. Shved

Synthesis and study of biological activity of nitrogen-containing
heterocyclic compounds – regulators of nucleic acid biosynthesis
enzymes

Institute of Molecular Biology and Genetics, NAS of Ukraine
150, Akademika Zabolotnogo Str., Kyiv, Ukraine, 03680

Summary

Results of investigations on the development of new regulators of func-
tional activity of nucleic acid biosynthesis enzymes based on polycyc-
lic nitrogen-containing heterosystems are summarized. Computer de-
sign and molecular docking in the catalytic site of target enzyme (T7
pol) allowed to perform the directed optimization of basic structures.
Several series of compounds were obtained and efficient inhibitors of
herpes family (simple herpes virus type 2, Epstein-Barr virus), influen- 
za A and hepatitis C viruses were identified, as well as compounds with 
potent antitumor, antibacterial and antifungal activity. It was establi-
shed that the use of model test systems based on enzymes participating
in nucleic acids synthesis is a promising approach to the primary scree-
ning of potential inhibitors in vitro. 

Keywords: 6-azacytidine, nucleoside analogues, condensed triazines,
triazinyl-6-propanecarboxylic acid, phenazine-1-carboxylic acid, acri-
done-4-carboxylic acid, benzimidazothiazolones, in vitro test systems.

И. В. Алексеева, А. Д. Швед

Син тез и из уче ние би о ло ги чес кой ак тив нос ти 
азот со дер жа щих ге те ро цик ли чес ких со е ди не ний – 
ре гу ля то ров фер мен тов би о син те за нук ле и но вых кис лот

Ре зю ме

Обоб ще ны ре зуль та ты ис сле до ва ний по со зда нию но вых ре гу ля -
то ров функ ци о наль ной ак тив нос ти фер мен тов би о син те за нук -
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ле и но вых кис лот на  осно ве по ли цик ли чес ких азо то со дер жа щих
ге те ро сис тем. Ком пью тер ный диз айн и мо ле ку ляр ный до кинг в
ка та ли и чес кий сайт фер мен та-ми ше ни (Т7пол) по зво ли ли про ве-
сти на прав лен ную опти ми за цию ба зо вых струк тур. По лу че но не -
сколь ко се рий со е ди не ний, сре ди ко то рых вы яв ле ны эф фек тив -
ные ин ги би то ры ви ру сов се ме йства гер пе са (ВПГ-2, ви рус Эпш-
тей на-Барр), грип па А и ге па ти та С, а так же пре па ра ты с мощ -
ным про ти во о пу хо ле вым, ан ти бак те ри аль ным и ан ти фун галь -
ным де йстви ем. Опре де ле на пер спек тив ность при ме не ния мо-
дельных тест-сис тем на осно ве фер мен тов, об слу жи ва ю щих син- 
тез нук ле и но вых кис лот, для пер вич но го скри нин га по тен ци аль -
ных ин ги би то ров in vitro.

Клю че вые сло ва: 6-аза ци ти дин, ана ло ги нук ле о зи дов, кон ден -
си ро ван ные три а зи ны, три а зи нил-6-про пан кар бо но вая кис ло та,
фе на зин-1-кар бо но вая кис ло та, ак ри дон-4-кар бо но вая кис ло та,
бен зи ми да зо ти а зо ло ны, тест-сис те мы in vitro.
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