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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ, ОДИНИЦЬ, 

СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ 

QSAR 
 Quantitative Structure Activity Relationship (кількісний 

взаємозв’язок структура активність) 

OCHEM  Organic Chemistry molecular model online 

PubChem 
 база даних хімічних молекул, 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) 

ChEMBL 
 база хімічних молекул з біоактивними властивостями, 

(https://www.ebi.ac.uk/chembl/) 

ChemSpider 
 база даних хімічних сполук і сумішей, 

(http://www.chemspider.com/) 

SWISS-MODEL 

веб-сервер з біоінформатики, призначений для 

гомологічного моделювання 3D-білкових структур, 

https://swissmodel.expasy.org/ 

NCBI PROTEIN 

BLAST 

Веб-сервер пошуку регіонів подібності між первинними 

структурами білків, https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi 

ERRAT 
Веб-сервер для перевірки якості структури білків, 

https://servicesn.mbi.ucla.edu/ERRAT/ 

PROCHECK 
Веб-север для стереохімічної перевірки якості структури 

білку, https://servicesn.mbi.ucla.edu/PROCHECK/ 

QMEAN 

Qualitative Model Energy Analysis (композиційна функція 

оцінки, що описує основні геометричні аспекти білкових 

структур) 

GMQE 
Global Model Quality Estimation (глобальна оцінка якості 

моделі) 

QSQE 
Quaternary Structure Quality Estimate (оцінка якості 

четвертинної структури) 

MIC Значення мінімальної інгібуючої концентрації 

ДMSO диметилсульфоксид 

TMS Тетраметилсилан 
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ЯМР Спектроскопія ядерного магнітного резонансу 

ASNNs  асоціативні нейронні мережі 

kNN  метод k – найближчих сусідів 

ШНМ  штучні нейронні мережі  

WEKA-RF метод «випадкового лісу»  

  

RMSE 
 Root Mean Squared Error (середньоквадратична помилка 

прогнозу) 

MAE  Mean Absolute Error (абсолютна помилка прогнозу) 

FAD Flavin Adenine Dinucleotide (флавінаденіндинуклеотид) 

GSSG  Glutathione disulfide, (глутатіондісульфід) 

GSH  Glutathione, (глутатіон) 

q2  коефіцієнт перехресної перевірки 

R2  коефіцієнт кореляції 

NADPH 

 Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate, 

(нікотинамідаденін-динуклеотидфосфат - відновлена 

форма) 
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ВСТУП 

Актуальність теми. Глутатіонредуктаза, як фермент групи 

оксидоредуктаз, каталізує NADPH-залежне відновлення дисульфіду 

глутатіону (GSSG) до глутатіону (GSH). Ця реакція необхідна для підтримки 

рівня глутатіону в організмі. Глутатіон відіграє важливу роль як відновник в 

окисно-відновних процесах та має велике значення для процесів детоксикації 

та інших клітинних функцій. Відомо, що порушення рівня глутатіону 

призводить до розвитку “оксидативного стресу” та різних дегенеративних 

процесів, які супроводжуються порушенням окисно-відновних процесів у 

клітині. Наразі глутатіонредуктаза є перспективною мішенню, в тому числі і 

для пошуку протипаразитарних препаратів. 

На сьогодні існує ряд інгібіторів глутатіонредуктази, які застосовуються 

як протималярійні препарати (Plasmodium falciparum) [1], для лікування 

трипаносомозу (Trypanosoma cruzi) [2], лейшманіозу (Leishmania spp.) [3], 

шистосомозу (Schistosoma mansoni) [4] тощо. Проте зростання лікарської 

резистентності фунгальних патогенів до існуючих препаратів потребує 

подальшого пошуку альтернативних мішеней для створення ефективних 

антифунгальних препаратів [5]. 

Метою роботи був пошук потенційних інгібіторів глутатіонредуктази як 

потенційних антикандидозних агентів.  

Для досягнення мети необхідно було вирішити наступні завдання:  

1. Проаналізувати сучасні літературні джерела щодо структурних та 

функціональних особливостей глутатіонредуктаз.  

2. Використовуючи OCHEM веб-платформу передбачити сполуки з 

антифунгальною активністю серед цитизиновмісних похідних 1,3-

оксазолу та провести аналіз структурних особливостей відомих 

інгібіторів глутатіонредуктази в онлайн базах хімічних сполук 

PubСhem, ChEMBL, ChemSpider. 

3. Провести експериментальні дослідження антифунгальної активності 

сполук з прогнозованою активністю щодо стандартного штаму 
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Candida albicans та флуконазолу - резистентного штаму клінічного 

ізоляту Candida krusei. 

4. Створити гомологічну модель глутатіонредуктази Candida albicans 

на основі первинної структури дослідженого ферменту з 

використання веб-серверу SWISS-MODEL.  

5. Запропонувати молекулярний механізм антифунгальної дії 

цитизиновмісних 1,3-оксазолів як потенційних інгібіторів 

глутатіонредуктази Candida albicans методом докінгу за 

використання створеної гомологічної моделі глутатіонредуктази 

гриба. 

Об’єкт дослідження – 4-ціано- та 4-трифеніл-фосфорильовані похідні 

5-(8-оксо-1,5,6,8-тетрагідро-2H-1,5-метанопіридо[1,2-a][1,5]діазоцин-3(4H)-

іл)-1,3-оксазолу як потенційні інгібітори глутатіонредуктази Candida spp.  

Предмет дослідження – QSAR моделювання, in vitro антифунгальна 

активність, гомологічна модель глутатіонредуктази Candida albicans, 

молекулярний докінг.  

Методи дослідження – хімічний синтез, мікробіологічне тестування 

(диско-дифузійний метод визначення активності in vitro), гомологічне 

моделювання, молекулярний докінг, статистичні розрахунки. 

Наукова новизна одержаних результатів. За допомогою веб-серверу 

SWISS-MODEL створено нову гомологічну модель глутатіонредуктази 

Candida albicans з високими показниками якості як один із підходів до пошуку 

та конструювання нових антифунгальних агентів із специфічним 

молекулярним механізмом протигрибкової дії. Представлено синтез нових 

біологічно активних цитизиновмісних 1,3-оксазолів. Експериментально 

продемонстровано нові результати біологічного тестування досліджених 

сполук із високим антифунгальним потенціалом. Запропоновано 

альтернативний механізм молекулярної дії досліджених цитизиновмісних 1,3-

оксазолів 10 та 11 як інгібіторів глутатіонредуктази Candida albicans. 
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Практичне значення одержаних результатів. Створені прогнозуючі 

класифікаційні QSAR моделі активності з високими показниками стабільності 

та збалансованості є опублікованими та загальнодоступними і 

представляються ефективним інструментом для успішного пошуку та 

розробки нових протигрибкових засобів з відповідним механізмом 

молекулярної дії проти штамів гриба Candida spp.  

Матеріали магістерської роботи можуть бути використані при 

проведенні факультативних занять з хімії у ліцеях з профільного навчання та 

спеціалізованих школах з поглибленим вивченням природничих дисциплін. 

Особистий внесок дослідника. Магістром проведено огляд наукової 

літератури, виконано експериментальну частину роботи на базі відділу 

медико-біологічних досліджень Інституту біоорганічної хімії та нафтохімії 

НАН України ім. В.П. Кухаря (зав. відділом – кандидат біологічних наук, 

Метелиця Лариса Олексіївна) та відділу хімії біоактивних азотовмісних 

гетероциклічних основ (зав. відділом – доктор хімічних наук, професор, 

Броварець В.С.). Ідея розробки належить науковим керівникам. Обговорення 

результатів дослідження, формування структури роботи, формулювання 

висновків проводились спільно з керівниками. 

Апробація результатів досліджень. Результати магістерської роботи 

опубліковані в Збірнику статей за матеріалами VІ Міжнародної заочної 

науково-практичної конференції молодих учених «Фундаментальні та 

прикладні дослідження в сучасній хімії» (Ніжин, 2019). 

Публікації. За матеріалами магістерського дослідження опубліковано 

статтю “1,3-Oxazole derivatives of cytisine as potential inhibitors of glutathione 

reductase of Candida spp.: QSAR modeling, docking analysis and experimental 

study of new anti-Candida agents” в журналі “Computational Biology and 

Chemistry” видавництва ELSEVIER, що входить до наукометричних баз. 

Структура та об’єм магістерської роботи. Магістерська складається зі 

вступу, огляду літератури, матеріалів і методів досліджень, експериментальної 

частини, що включає виклад отриманих результатів та їх обговорення, 
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висновків і списку використаних джерел, до складу якого входить 183 

найменувань. 

Магістерська робота налічує 76 сторінок друкованого тексту, 

проілюстрована 5 таблицями і 30 рисунками. 
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РОЗДІЛ І. ГЛЮТАТІОНРЕДУКТАЗА GSR: СТРУКТУРА ТА ФУНКЦІЇ 

 

1.1. Структура і функції глутатіонредуктази 

Глутатіонредуктази (GR) або глутатіон дисульфид-редуктази (GRS) – 

окисно-відновний флавофермент родини піридин-нуклеотид-дисульфід-

оксидоредуктази, яка також охоплює близькі ферменти трипанотіонредуктазу, 

дигідроліпоаміддегідрогеназу тощо [6–8], який у людини кодується GSR геном. 

Його відновлена форма (GSH ≡ γ-L-глутаміл-L-цистеїнілгліцин)– нуклеофіл для 

перетворення електрофілів у фізіологічних умовах (рис. 1.1) [9].  

 
Рис. 1.1. Відновлена форма GSH – γ-L-глутаміл-L-цистеїнілгліцин. 

Глутатіонредуктазу вперше виділено з дріжджів у 1955 р. [10] та 

підтверджено, що NADPH є донором електронів у GR каталітичному циклі. У 

1965 р. доведено наявність FAD та групи тіолів та запропоновано механізм їх 

дії [11, 12]. Початкову структуру GR виділено у 1977 р. із еритроцитів та 

описано її структуру [13]. Повну амінокислотну послідовність було отримано 

в 1981 р. [14]. На сьогодні GR є одним з найбільш вивчених ферментів та є 

еталонним білком для вивчення окисно-відновного каталізу. 

На рис. 1.2 показано структуру грутатіонредуктази. GR-ізоформи про- і 

еукаріот утворюють стабільні гомодимери (рис. 1.2, а) [13–17]. Кожна 

субодиниця містить центр зв'язування FAD, утворений згином Россмана. 

Ізоалоксазинове кільце FAD розділяє виокремлені центри зв'язування субстрату 

для NADPH і GSSG (рис. 1.2, b). NADPH-зв'язуючий центр кожної субодиниці 

також утворений типовою россманівською складкою і, можливо, утворюється із 

генної дуплікації предка, який кодує значну частину центру зв'язування FAD 

[18]. Кожен GSSG-зв'язуючий центр утворений обома субодиницями (рис. 1.2, c), 

і тому фермент функціонує як гомодимер [13]. Структура, як і центри зв'язування 

субстрату, так і загальна амінокислотна послідовність GR-ізоформ, не 
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змінювалася протягом еволюції. Основні відмінності спостерігаються в 

структурі субодиниць. Наприклад, субодиниці кристалізованої людської GR 

зв'язані дисульфідним зв'язком цистеїну [8, 14, 19], на відміну від GR-ізоформ 

дріжджів [16], Plasmodium falciparum [1, 6] і E. coli [15]. Залишки цистеїну – Cys3 

на N-кінці GR людини або залишок Cys239 GR дріжджів – піддаються дії 

розчинника і можуть виконувати регулюючу функцію [14, 16, 20]. Іншим, 

потенційним, центром зв'язування для регуляторних молекул є порожнина на 

межі поділу димерів [1, 6, 17]. 

 
Рис. 1.2. Структура GR. 

a) Вигляд спереду гомодимерної GR з однією молекулою FAD, що зв'язана на 

субодиницю. Обидві субодиниці не є симетричними; b) Вигляд зверху із 

щілиною на зворотному боці FAD, де зв'язується NADPH; c) Збільшення 

активного центру GR. Молекула NADP+ зв'язана на зворотному боці. Виділено 

залишки, важливі для зв'язування субстрату та каталізу; d) Вигляд збоку 

активного центру, що демонструє просторове розділення обох ділянок, які 

зв'язують субстрат. Виділені атоми NADP+ та FAD [15]. 
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Глутатіон-залежні ферменти суттєво прискорюють хімічні реакції в 

метаболічних перетвореннях, а саме [21]: 

– каталізують відновлення глутатіонсульфіду (GSSG) до сульфгідрильної 

форми глутатіону (GSH), яка відіграє важливу роль при окисному стресі 

та підтримує відновлення клітини [22–24] (рис. 1.3); 

 

Рис. 1.3. Відновлення GSSG до GSH та окиснення GSH до GSSG. 

 

Рис. 1.4. Схема взаємодії GSSH та NADPH 
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– функціонує як димероксидсульфідна оксидоредуктаза із 

застосуванням FAD та NADPH та знижує один молярний еквівалент 

GSSG до двох мольних еквівалентів GSH за схемою (рис. 1.4). 

Глутатіонредуктаза зберігається між усіма царствами: 

– бактерії, дріжджі та тварини містять один ген глутатіонредуктази;  

– у рослинних геномах закодовано два гени GR. 

Дрозофіла та трипаносоми взагалі не містять GR. Зниження глутатіону у 

них здійснюється системами, що містять тіоредоксин або трипанотіон [25, 26]. 

Глутатіон відіграє ключову роль у підтримці функцій та запобіганні 

окисного стресу в клітинах людини. Він може діяти як захисник від 

гідроксильних радикалів, синглетного оксигену та різних електрофілів. 

Глутатіон відновлює окиснену форму ферменту глутатіонпероксидазу, що, в 

свою чергу, відновлює гідроген пероксид (H2O2). Крім того, відіграє ключову 

роль у метаболізмі та зниженні ксенобіотиків, діє як кофактор у певних 

детоксикаційних ферментах, бере участь у транспорті та відновлює такі 

антиоксиданти, як вітаміни Е і С, до їх активних форм. Співвідношення 

GSSG/GSH у клітині, є ключовим фактором підтримання окисно-відновного 

балансу клітини, тобто клітина підтримує високий рівень відновленого 

глутатіону та низький рівень окисненого дисульфіду глутатіону (рис. 1.5). [23]. 

 

Рис. 1.5. Загальна схема відновлення GSSG до GSH 

Знижена глутатіонредуктаза, глутатіонпероксидаза та глутатіон 

взаємодіють, щоб відновити гідроген пероксид до води для захисту клітини 

від окисного пошкодження. 

Функціонально GR являє собою оксидоредуктазу NADPH: GSSG (EC 

1.8.1.7). Фермент містить три субстрата (NADPH, H+ і GSSG) і два продукти 
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(GSH і GSH). Хоча протоном, як субстратом нехтують. Фермент зв'язує 

клітинний NADPH з тіолом/дисульфідом (рис. 1.6).  

 

Рис. 1.6. NADPH-залежна регенерація GSH за допомогою GR та/або Trx і TrxR. 

Отже, GR підтримує внутрішньоклітинне середовище завдяки високому 

GSH і низькому рівню GSSG. При чому, різні GR-ізоформи знайдено не лише 

в цитоплазмі, але і в мітохондріях і в хлоропластах [27–32]. Ці білки часто 

кодуються альтернативними стартовими кодонами одного і того ж гена, що 

призводить до наявності або відсутності N-кінцевої послідовності [27, 31–33]. 

Баланс між ізоформами, наприклад у дріжджів, можливо регулюється 

ефективністю ініціації трансляції і тому залежить від послідовності мРНК, яка 

прикриває стартовий кодон [27]. 

Глютатіонредуктаза еритроцитів людини є гомодимером, що 

складається з 52Kd мономерів, кожен з яких містить 3 домени. GR демонструє 

одношарову двошарову топологію, де антипаралельний бета-лист значною 

мірою піддається впливу розчинника на одній стороні, в той час як на іншому 

боці знаходяться NADPH-зв'язуючий, FAD-зв'язуючий і димеризаційний 

центри [34]. Кожен мономер містить 478 залишків і одну молекулу FAD. GR-

термостабільний білок, зберігає свої властивості до 65 ºC [35, 36]. 

 

1.1.1. Функціонально подібні ферменти щодо глутатіонредуктази 

Тіоредоксин редуктаза 

Тіоредоксин редуктаза (TrxRs) – фермент родини флавопротеїнів 

піридин-нуклеотид-дисульфід-оксидоредуктаз, яка включає ліпоаміддегідро-

геназу, глутатіонредуктазу та меркурій-іонредуктазу. До цієї родини входять 

гомодимерні білки, в яких кожен мономер включає FAD-групу, центр 
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зв'язування NADPH та активний центр, що містить окисно-відновно-активний 

дисульфід. TrxR використовує NADPH для перетворення окисненого Trx у 

відновлений Trx та для відновлення окиснених форм аскорбату у відновлений 

аскорбат. Електрони переносяться від NADPH через FAD до дисульфіду TrxR 

з активним центром (рис. 1.7) [37]. Відновлений Trx забезпечує розщеплення 

H2O2 до води; рибонуклеотидредуктази, яка відновлює рибонуклеотиди до 

дезоксирибонуклеотидів для синтезу ДНК; впливає на фактори транскрипції, 

що призводять до їх підвищеного зв’язування з ДНК. 

a 

 

b 

 

Рис. 1.7. Порівняння систем TrxR/Trx та глутатіонредуктази/глутатіону 

 Назва TrxR походить за її здатність зменшувати окиснені тіоредоксини 

(Trxs), які мають –Trp–Cys–Gly–Pro–Cys–Lys-каталітичний центр, що зазнає 

оборотного окиснення двох залишків Cys. Окисно-відновна активність цієї 

каталітичної ділянки і виявляє біологічну активність Trx [38, 39]. Авторами 

[40, 41] доведено, що Trxs ссавців функціонують як фактори росту клітин та 

інгібують апоптоз. Оскільки TrxR є єдиним класом ферментів, які зменшують 

окиснений Trx, можливо, зміни в активності TrxR можуть регулювати інші 

види діяльності Trx. Окрім Trxs, для TrxR продемонстровано інші ендогенні 

субстрати, включаючи ліпоєву кислоту [42], гідропероксиди ліпідів [43], 

цитотоксичний пептид NK-лізин [44], вітамін K3 [45], дегідроаскорбінову 

кислоту [46], вільний радикал аскорбілу [47] та білок-супресор пухлини p53 

[48] (рис 1.8). 
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Крім інгібування апоптозу [40, 41], Trx може впливати на регуляцію 

росту клітин. Наприклад, активність TrxR, у культивованих клітинах, можна 

підвищити в кілька разів [49]. Трансфекція клітин раку молочної залози MCF-

7 варіантом TrxR1, Grim-12, призводить до збільшення активності TrxR більш 

ніж у 3 рази, але стимуляція росту клітин менша на 50% [50].  

 

Рис. 1.8. Реакції та функції TrxR в клітині 

Авторами [51] описано активність TrxR щодо білка-супресора пухлини 

та фактора транскрипції p53. Як і в клітинах ссавців, коли дикий тип форми 

людського гена пухлини-супресора р53 експресуються в дріжджах 

Schizosaccharomyces pombe, то спостерігається пригнічення їх росту [52]. 

Використовуючи це як модельну систему для скринінгу генів, функція яких 

необхідна для нормальної діяльності p53, було виявлено мутантний штам 

дріжджів, що був частково стійким до ефектів експресії p53 з рецесивною 

мутацією та із високою ідентичністю до TrxR [48].  

Підтримання низького рівня активних форм кисню (АФК) є частиною 

нормального метаболізму О2 [53, 54]; однак збільшення продукування АФК 
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або функціональне зниження однієї або декількох захисних систем, що 

знаходяться в клітині, може призвести до непоправних пошкоджень, тобто 

окиснення білкових тіолів, що в подальшому може призвести до патологічних 

процесів, включаючи апоптоз [55, 56]. Показано, що Trx запобігає апоптозу в 

клітинах, оброблених агентами, які продукують АФК [57, 58]. Вважається, що 

збільшення експресії генів для TrxR1 та Trx відіграє захисну роль щодо O2 в 

легенях ссавців. 

Важливим антиоксидантом для захисту клітин від окисного стресу є 

аскорбінова кислота, яка не синтезується організмом людини. Переробка 

аскорбату з його окиснених форм (дегідроаскорбінова кислота та вільні радикали 

аскорбілу) є важливим процесом для підтримки рівня аскорбату in vivo. У роботі 

[46] було показано, що дієта щурів з дефіцитом Se призводить до зниження в 

печінці рівня аскорбату, глутатіонпероксидази та TrxR, тоді як рівень глутатіону 

– незмінний. Авторами [59] доведено, що обробка клітин HL-60 

бутіонінсульфоксаміном або діетилмалеатом призвела до зменшення клітинного 

глутатіону приблизно до 10% від показника у контролі, але не вплинула на 

здатність цих клітин відновлювати дегідроаскорбінову кислоту [47, 60]. 

Хоча дослідження [40–60] продемонстрували, що активність TrxR може 

змінюватися під впливом факторів, які пов'язані зі станами хвороби. Найкращі 

докази того, що TrxR може відігравати роль у захворюваннях людини, 

надають дослідження раку, СНІДу та аутоімунних захворювань. На основі 

результатів [61] було висловлено припущення, що рівень TrxR у клітинах 

пухлини в 10 і більше разів перевищує рівень нормальних тканин [62–67]. 

Авторами [68, 69] встановлено, що TrxR підвищений при первинній меланомі 

людини і демонструє кореляцію з інвазивністю. Також повідомлялося [70, 71], 

що ферментна активність чутлива до вмісту іонів Ca2+ [72]. 

Органічні сполуки золота є інгібіторами очищеного TrxR ссавців і 

використовуються для лікування деяких аутоімунних захворювань [73, 74]. 

Введення разової дози ауротіоглюкози мишам призводило до помітного та 

тривалого пригнічення активності TrxR у всіх досліджених тканинах [75].  
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Трипанотіон редуктаза 

Трипанотіон [76] було виявлено в результаті досліджень африканської 

трипаносоми Trypanosoma brucei brucei. Діалізовані безклітинні екстракти 

трипаносоми не відновлюють за допомогою NADPH глутатіон дисульфід, 

якщо екстракт не містить кофактор з низькою молекулярною масою. Авторами 

[77] доведено, що кофактор містить ферментативно відновну дисульфідну 

групу і присутній у екстрактах представників Kinetoplastida, але відсутній у 

інших біологічних матеріалах (рис. 1.9). 

 
Рис. 1.9. Метаболізм і функції трипанотіону та можливі місця дії трипаноцидних 

сполук. Вкладення – "цикл окисно-відновного відновлення" нітросполуками 

(RNO2) з утворенням H2O2 та гідроксильного радикала (OH*). Скорочення: BSO 

– бутіонінсульфоксимін; DFMO – дифторметилорнітин; R–As=O – меларсен 

оксид; MelT – адукт трипанотіон : меларсен, PUT – путресцин, SPD – спермідин, 

GSH–SPD – глутатіонілспермідин; SAM – S-аденозилметионін, dSAM – 

декарбоксильований S-аденозилметионін, МТА - метилтіоаденозин. 

На рис. 1.10 показано структуру дисульфіду трипанотіону (T(S)2) та його 

двоелектронно-відновлену форму, дигідротрипанотіона (T(SH)2). При 

фізіологічних значеннях рН обидві сполуки являють собою цвіттер-іони із 
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чистим зарядом +1. На відміну від нього, глутатіон (GSH) та глутатіон 

дисульфід (GSSG) мають чистий заряд –2 (рис. 1.10).  

 
Рис.1.10. Механізм каталізу трипанотіонредуктази. 

Усі організми, для підтримання внутрішньоклітинного відновного 

середовища, містять високі концентрації принаймні одного низькомолекуляр-

ного тіолу, що досягається за допомогою GSH. Деякі організми використовують 

аналоги GSH, такі як гомоглутатіон (квасоля [78]), N1-глутатіонілспермідин (E. 

coli [79]) та C. fasciculata [80]), трипанотіон і L-γ-глутаміл-L-цистеїн 

(Halobacteria [81]). Інші прокаріотичні організми не містять GSH і як 

альтернативу використовують тіолвмісні сполуки, такі як цистеїн, кофермент 

М, ліпоєва кислота, гідрогенфульфід або тіосульфат [82]. 

Клітини ссавців мають наступні механізми відновлення 

внутрішньоклітинних білкових дисульфідів та інших дисульфідів: GR, глутатіон 

і глутаредоксин (відомий як тіолтрансфераза) та тіоредоксинредуктаза та 

тіоредоксин (рис. 1.11) [93–87]. Оскільки тіоредоксинредуктазу не виявлено у 

Crithidia spp., можливо, TR (Рис. 1.11, с) замінює як GR, так і 

тіоредоксинредуктазу, які знайдені в більшості інших клітин (Рис 1.11, а і b). 

Тому тіоредоксин і глутаредоксин є основними кофакторами для відновлення 

рибонуклеотидів за допомогою рибонуклеотидуредуктази [83, 88]. Однак 

ферменти та кофактори, що беруть участь у метаболізмі рибонуклеотидів у 

трипаносоматидах, не вивчались. 
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а 

 

b 

 

c 

 
Рис. 1.11. NADPH-залежні системи відновлення дисульфідів: а) глутатіон-

редуктаза, глутатіон та глутаредоксин; b) тіоредоксинредуктаза та тіоредоксин; 

с) трипанотіонредуктаза та трипанотіон. Прямокутниками позначено білки [87]. 

 Численні дослідження [89, 90] показали, що хімічно індуковане 

окиснення внутрішньоклітинних тіолів згубно впливає на клітинні процеси: 

вуглеводний обмін, гомеостаз кальцію, полімеризацію тубуліну, мітоз, 

цілісність мембрани та чутливість до окисників та хімічних пошкоджень тощо 

[28, 29, 91–95].  

Дослідження [96] показали, що GSH відіграє важливу роль у захисті 

ДНК від пошкоджень радикалами, спричинених іонізуючим випроміненням. 

Авторами [97] показано, що T[SH]2 є набагато кращим радіопротектором ДНК 

ніж GSH або спермідин, імовірно тому, що поліамінна група T[SH]2 дозволяє 

більш локальну концентрацію груп SH поблизу ДНК. 

Вищі організми містять велику кількість різноманітних глутатіон-S-

трансфераз, які каталізують нуклеофільну атаку глутатіону на різноманітні 

гідрофобні електрофільні ксенобіотики, утворюючи S-кон'юговані продукти, 

які часто менш токсичні та легше виводяться з організму, ніж вихідні сполуки. 

Деякі представники цих ферментів можуть брати участь у відновленні 

окисного пошкодження ДНК та ліпідів мембран [98, 99]. У численних 

дослідженнях [100–104] виявлено, що глутатіон-S-трансферази стійкі до дії 

наркотиків, токсичних важких металів, гербіцидів та інсектицидів тощо. 
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1.2. Механізм дії глютатіонредуктази 

1.2.1. GR каталітичний цикл 

Загальна схема реакції каталізованої GR має вигляд (рис. 1.12) та 

описується наступними стадіями: 

1. Зв'язування NADPH з окисненим ферментом; 

2. Зниження FAD до FADH– аніона NADPH; 

3. Знижений FADH- аніон руйнується в комплекс заряду і знижує 

дисульфід Cys58-Cys63; 

4. Окиснений дисульфід глутатіону зв'язується з відновленим 

ферментом і утворює змішаний дисульфід із Cys58 та вивільняє один 

відновлений глутатіон; 

5. Cys63 атакує змішаний дисульфід на Cys58, щоб вивільнити 

відновлений глутатіон. 

 

Рис. 1.12. Загальна схема реакції каталізованої GR 

Дія GR описується двома напівреакціями: відновна та окисна. У першій 

реакції NADPH відновлює FAD, який присутній у GSR, для отримання 

перехідного FADH– аніону. Потім цей аніон швидко розриває дисульфідний 
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зв'язок Cys58–Cys63, утворюючи короткоживучий комплекс переносу заряду між 

флавіном і Cys63. Тепер окиснений NADP+ дисоціює і згодом замінюється 

новою молекулою NADPH. Це завершення відновної частини реакції [105, 106]. 

У окисній частині реакції Cys63 нуклеофільно атакує найближчу 

сульфідну одиницю в молекулі GSSG (через His467), що створює дисульфідний 

зв’язок (GS-Cys58) та GS- аніон. Окиснений GR (GRox) містить два залишки 

цистеїну, які утворюють дисульфідний місток з боку ізоалоксазинового 

кільця. Дисульфідний зв'язок близький до залишку гістидину, який з'єднаний 

водневим зв'язком із залишком глутамату (рис. 1.2, c, d). Залишок тирозину на 

зворотній стороні захищає FAD і діє як захисник у NADPH-зв'язуючому центрі 

[8, 17, 107–111]. Потім His467 GSR протоколює GS-аніон, щоб вивільнити 

першу молекулу GSH. Далі, Cys63 нуклеофільно атакує сульфід Cys58, 

вивільняючи GS-аніон, який, у свою чергу, приєднує протон розчинника і 

звільняється від ферменту, створюючи тим самим другий GSH. Отже, для 

кожного GSSG та NADPH отримують по дві відновлені молекули GSH, які 

можуть бути антиоксидантами, що відбирають активний кисень у клітині [107, 

112–115] (Рис. 1.2). 

Враховуючи кінетику багаточисленних стадій, було запропоновано, що 

одна із протонованих стадій, обмежує швидкість окисної напівреакції і є 

повільною, у порівнянні з відновною напівреакцією [108, 109, 111, 114, 116]. 

 

1.2.2. GSH як відновник дисульфідів і відновник GSSG 

Властивості GSH як основного відновника дисульфідів і GSSG та як 

тіол-модифікуючого агента (рис. 1.13) описано у роботах [117–120]. Показано, 

що зменшення ненативних і утворення нативних білкових дисульфідних 

зв'язків у ендоплазматичному ретикулюмі залежать від GSH, GSSG і білкових 

дисульфідних ізомераз (PDI). Продуктом реакції між дисульфідним зв'язком і 

GSH (або тіолу з GSSG) є глутатіонілована молекули, стабільність якої може 

змінюватися на кілька порядків (рис. 1.13). 
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a b 

Рис. 1.13. Відновлення або окиснення внутрішньо- або міжмолекулярних 

дисульфідів або тіолів на 2GSH/GSSG (a). Деглутатіонілювання/ 

глутатіонілювання тіолів за допомогою GSH/GSSG (b). 

Зазначена сполука з часом може реагувати з іншою молекулою GSH з 

утворенням регенерованого тіолового продукту і GSSG (рис. 1.13). При цьому 

тіолдисульфідний обмін відбувається або неферментативно, або 

ферментативно (за допомогою того ж або іншого ферменту). Як результат 

GSSG знижує NADPH за допомогою GR або пари TrxR/Trx (рис. 1.6) [117–120]. 

  

1.2.3. GSH як відновник для пероксидів 

Аналогічно до відновлення дисульфідів GSH також зменшує кількість 

гідропероксидів (рис. 1.14).  

 

Рис. 1.14. GSH-залежне видалення H2O2 та інших гідропероксидів 

каталізуються різними ферментами, включаючи GPx, Prx, GST та ізоформи Grx 

Ці незворотні процеси каталізуються підгрупою глутатіонпероксидаз 

(GPx) з утворенням GSSG, води і/або спирту [121–123]. Крім того, 

пероксиредоксини (Prx) можуть використовувати GSH як донор електронів 

[124–128]. Також, у доповнення до ізоформ GPx і Prx, деякі Grx- і 

глутатіонтрансферази (GST) можуть самостійно виконувати роль 
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гідропероксидаз, але константи швидкості цих ферментів, за умови їх 

визначення, зазвичай значно нижчі, ніж для каталази або канонічних 

тіол/селенолзалежних гідропероксидаз Prx і GPx [129–133]. Отже, існує велика 

кількість білків із GSH-залежною гідропероксидазною активністю.  

 

1.2.4. GSH як нуклеофіл 

Крім відновлення пероксидів і дисульфідів, домінуючою функцією GST-

ізоформ і не пов'язаних з ним MAPEG (мембранозв'язаних білків з 

протилежними функціями в метаболізмі глутатіону) є каталітичне спряження 

атома Сульфуру GSH з атомами Карбону, що призводить до утворення 

великого різномаїття електрофільних сполук (рис. 1.15) [134–137]. Ці 

субстрати не обов'язково повинні мати дисульфідні або пероксидні зв'язки, а 

реакції кон'югації часто призводять до зменшення токсичності та підвищеної 

розчинності електрофілів. Речовини, мічені глутатіоном, можуть залучатися у 

метаболізм і/або виводитися з організму [134, 136].  

 

Рис. 1.15. Схема модифікації електрофілів допомогою GST та MAPEG.  

 

1.3. Інгібітори глютатіонредуктази та їх значення у медицині 

GSH є ключовим клітинним антиоксидантом і відіграє провідну роль у 

метаболізмі електрофільних ксенобіотиків. Важливість шляху GSH та 

ферментів, які впливають на цей баланс, в останні роки набуває все більше 

уваги. Хоча глутатіонредуктаза є привабливою мішенню для багатьох 

фармацевтичних препаратів, до цих пір не було створено терапевтичних 

сполук, пов'язаних з глутатіонредуктазою. Зокрема, GR є перспективною 
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мішенню для протималярійних препаратів, оскільки GR Plasmodium 

falciparum має значно інший склад білка, ніж у глутатіонредуктази [1]. 

Створюючи препарати, характерні для Р. falciparum можливо вибірково 

викликати оксидативний стрес у паразита, не впливаючи при цьому на 

господаря. 

Існує два основні класи сполук, орієнтованих на GR Р. falciparum [20, 

23, 138, 139]: 

1. Інгібітори зв'язування або димеризації GSSG: активні електрофіли, 

такі як сполуки золота та флуорнафтохінони; 

2. Препарати, які використовують глутатіонредуктазу для регенерації в 

окисно-відновних циклах. Наприклад, метиленовий синій та 

нафтохінон. 

Клінічні випробування показали неоднозначні результати щодо 

лікування малярії нафтохінонами. У клітинах, що зазнають високого рівня 

окисного стресу, такі як еритроцити, до 10% споживання глюкози може 

спрямовуватися на пентазофосфатний шлях (ПФШ) для продукування 

NADPH, необхідного для цієї реакції. У випадку еритроцитів, якщо ПФШ не 

функціонує, то окисний стрес у клітині призводить до лізису клітин та анемії 

[140]. 

Вовчак – аутоімунне порушення, при якому у пацієнтів виробляється 

підвищена кількість антитіл, що атакують ДНК та інші клітинні компоненти. 

У дослідженні [141] було виявлено, що один нуклеотидний поліморфізм (SNP) 

в гені глутатіонредуктази асоціюється з вовчаком. При цьому було показано, 

що у хворих на вовчак низький рівень глутатіону в Т-клітинах [142]. Автори 

дослідження вважають, що зниження активності глутатіонредуктази може 

сприяти збільшенню продукування активного кисню у хворих вовчаком [141]. 

У мишей глутатіонредуктаза була залучена до окисного сплеску, що є 

компонентом імунної відповіді [143]. Окисний вибух – це захисний механізм 

організму для знищення чужорідних клітин. Показано, що нейтрофіли з 

дефіцитом глутатіонредуктази спричиняють швидкий окисний вибух у 
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відповідь на дії бактерій, ніж нейтрофіли, які продукують GR на звичайному 

рівні. Механізм дії глутатіонредуктази, для підтримки окисного вибуху, досі 

невідомий [143]. 

Дефіцит глутатіонредуктази – рідкісне порушення, при якому активність 

GR відсутня у або еритроцитів, або лейкоцитів, або одночасно у еритроцитів 

та лейкоцитів. У дослідженні [144] описано спостереження цього розладу, 

який зафіксовано лише у двох випадках на 15000 тестів щодо дефіциту 

глутатіонредуктази. У цьому ж дослідженні дефіцит GR було пов’язано з 

катарактою та фавізмом у одного пацієнта і його родиною та з вираженою 

некон'югованою гіпербілірубінемією у іншого пацієнта [144]. Авторами [145] 

будо встановлено, що окисно-відновна система глутатіону відповідає за захист 

клітин ока від Н2О2, оскільки у них спостерігається недостача каталази, а 

також, дефіцит глутатіонредуктази спричиняє захворюваності на катаракту.  

У деяких пацієнтів спостерігається дефіцит активності глутатіону 

внаслідок недостатнього надходження рибофлавіну з їжею [146]. Рибофлавін 

є попередником FAD, відновлена форма якого надає електрони до 

дисульфідного зв'язку окисненої форми глутатіонредуктази для активації 

каталітичного циклу ферменту. Дослідження [146] показали, що 17,8% 

чоловіків та 22,4% жінок страждали від низької активності 

глютатіонредуктази внаслідок дефіциту рибофлавіну. 

При фовізмі – дефекті пентозофосфатного шляху – пацієнтам не 

вистачає глюкозо-6-фосфатдегідрогенази, ферменту, який відновлює NADP+ 

до NADPH, каталізуючи перетворення глюкозо-6-фосфату в 6-фосфоглюконо-

δ-лактон. Хворі з дефіцитом глюкозо-6-фосфатдегідрогенази мають менше 

NADPH для відновлення окисненого глутатіону. Таким чином, окисненого 

глутатіону по відношенню до відновленого більше, ніж у пацієнтів, які 

експресують глюкозо-6-фосфатдегідрогеназу. Тому хворі на фовізм не в змозі 

ефективно реагувати на високий рівень активного кисню, що викликає лізис 

клітин [147]. 
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Активність глутатіонредуктази використовують як показник окисного 

стресу. Активність можна контролювати за допомогою споживання NADPH з 

поглинанням при 340 нм або GSH можна якісно встановити реагентом Елмана 

[148]. Альтернативно активність можна виміряти, використовуючи roGFP 

(відновно-чутливий зелений флуоресцентний білок) тощо [149].  
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РОЗДІЛ ІІ. МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 

2.1. Матеріали 

Штами C. albicans М 885 (ATCC 10231) та клінічний флуконазол-

резистентний ізолят C. krusei отримано з колекції музею мікробних культур 

Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика. Як 

позитивний контроль використано препарат "Флуконазол "Дарниця". 

Цитизиновмісні 1,3-оксазоли синтезовано у відділі №2 хімії біоактивних 

азотовмісних гетероциклічних основ Інституту біоорганічної хімії та 

нафтохімії НАН України ім. В. П. Кухаря, під керівництвом д.х.н., професора 

В.С. Броварця. Структуру синтезованих сполук доведено за допомогою 

елементного аналізу, мас-спектроскопії та 1Н ЯМР, 13С ЯМР-спектроскопії. 

 

2.2. QSAR моделювання 

Для створення загальнодоступних моделей QSAR та прогнозування 

протигрибкової активності сполук було використано веб-платформу OCHEM. 

 

2.2.1. Підготовка набору даних. 

Дані для нашого аналізу було отримано з декількох публікацій та 

збережені в базі даних OCHEM [150]. Початковий набір даних з 3173 сполук, 

активних до штаму C. albicans, складався зі сполук різноманітних хімічних 

класів. Значення мінімальної інгібуючої концентрації (MIC) молекул коливались 

від 0,00877 до 118000 мкМ. Всі сполуки було розділено на два класи: 

високоактивні (1460 сполук з MIC ≤ 50 мкМ) та низькоактивні (1713 сполуки з 

MIC > 50 мкМ). Хімічні структури, відповідна протигрибкова активність та 

літературні джерела всіх даних є у вільному доступі на веб-сайті OCHEM. 

 

2.2.2. Методи машинного навчання. 

В роботі було використано чотири методи машинного навчання для 

створення QSAR моделей: Associative Neural Networks (ASNNs) [151], Graph 
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Convolution Network (GCN) [152], Extreme Gradient Boosting (XGBoost) [153] 

and WEKA-RF (Random Forest) [154]. 

 

2.2.3. Розрахунок дескрипторів. 

Веб-ресурс OCHEM містить безліч програмних пакетів для обчислення 

великого масиву молекулярних дескрипторів. Нами для дослідження 

використано пакети CDK 2.0 (Chemistry Development Kit) [155], E-state [156] 

та AlogPS, [157], які показали себе як найбільш ефективні дескриптори в 

наших попередніх дослідженнях. AlogPS оцінює ліпофільність та розчинність 

хімічних сполук, тоді як електротопологічні дескриптори описують їх 

електронні та топологічні характеристики. Пакет CDK2.0 включає тривимірні 

дескриптори, що характеризують фізико-хімічні властивості та геометрію 

молекул, такі як елементний аналіз, заряд, геометрія, стан протонів та інші. 

На етапі попередньої обробки нами застосовано некеровану фільтрацію 

дескрипторів. Перш за все, було видалено із списку дескриптори з менш ніж 

двома унікальними значеннями або з дисперсією менше 0,01. Далі згруповані 

дескриптори з попарно непараметричним коефіцієнтом кореляції Пірсона R > 

0,95. Завершував етап попередньої обробки метод безконтрольного вибору 

вперед (UFS) [158], який використано для вибору репрезентативного набору 

дескрипторів для розробки моделі QSAR. 

 

2.2.4. Перевірка моделей. 

Нами використано п’ятикратну перехресну перевірку (CV) із варіативним 

вибором на кожному етапі та зовнішню перевірку для оцінки якості моделей 

[159]. Перш за все початковий набір із 2782 сполук було випадково розділено 

на навчальний (2086 сполук) та тестовий (696 сполук) набори. Набір даних 2086 

сполук було розділено на 5 підмножин приблизно однакового розміру. Із 5-ти 

підмножин одна була збережена для перевірки, тоді як решта використана як 

навчальний набір. Для кожного навчального набору нами застосовано 

фільтрацію UFS, розроблено модель, з подальшим її застосуванням для 
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прогнозування молекул з тестового набору. Далі було обчислено статистичні 

коефіцієнти для комбінованих п’яти наборів перевірки. Ефективність 

прогнозування остаточної моделі, розробленої із сполуками 2086, також була 

перевірена за допомогою тестового набору із 696 сполук. 

 

2.3. Хімічний синтез 4-ціано- та 4-трифенілфосфорильованих похідних 5-

(8-оксо-1,5,6,8-тетрагідро-2H-1,5-метанопіридо[1,2-a][1,5]діазоцин-3(4H)-

іл)-1,3-оксазолу. 

Спектри ЯМР 1Н одержано на Varian VXR-300 або Varian Mercury 400 

(внутрішній еталон – TMS) у DMSO-d6. Спектр ЯМР 31P для сполуки 7 

встановлено на Bruker AVANCE DRX-500 (85% фосфорної кислоти як 

зовнішній еталон) в DMSO-d6. ІЧ-спектри реєстрували на спектрометрі Vertex 

70 (KBr). Спектри GC-MS реєстрували в системі LC-MS-HPLC Agilent 1100 

Series, обладнаної діодним детектором ґратки Agilent LC\MSD SL. Параметри 

GC-MS аналізу: колонка Zorbax SB-C18 (1,8 мкм, 4,6-15 мм, PN 821975-932), 

суміш: розчинник вода-ацетонітрил (95:5), 0,1% водної трифтороцтової 

кислоти; потік елюентів 3 мл/хв; об’єм введення 1 мкл. Елементний аналіз 

проведено в Аналітичній лабораторії Інституту біоорганічної та нафтохімії 

імені В.П. Кухара НАН України ручними методами. Температури плавлення 

визначено на приладі Фішера–Джонса. Реакції та чистоту продуктів 

контролювали за допомогою тонкошарової хроматографії на пластинах Silufol 

UV-254, в якості елюенту використано хлороформ-метанол у співвідношенні 

9:1 (об. ч.). Усі реагенти та розчинники придбано в “Sigma-Aldrich”. Хлориди 1-

ациламіно-2,2-дихлоретеніл(трифеніл)фосфонію А було синтезовано згідно 

[160], а 1-ациламіно-2,2-дихлороакрилонітрили С – згідно [161]. 

 

2.3.1. Синтез 5-цитизиніл-1,3-оксазол-4-іл(трифеніл)фосфоній 

перхлоратів 1-7. 

3.1 мл (0.022 моль) Триетиламіну та 2.1 г (0.011 моль) цитизину були 

додані до розчину 0.01 моль фосфонієвої солі A в 40 мл метанолу. Суміш 
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перемішували при 30–40°C протягом 5 год, а потім додавали 10 мл насиченого 

водного розчину перхлорату натрію. Утворений осад відфільтровували і 

перекристалізували з метанолу. 

(5-(8-Оксо-1,5,6,8-тетрагідро-2H-1,5-метанопіридо[1,2-a][1,5]диазо-

цин-3(4H)-yl)-2-феніл-1,3-оксазол-4-іл)трифенілфосфоній перхлорат (1) 

одержано згідно [162]. Вихід: 87%, безбарвні кристали, Тпл 168‒171 °С. ЯМР 1H 

(300 MГц, DMSO-d6): ,м.д. = 7.96–7.91 м (3Н, СНаром), 7.82–7.70 м (14Н, СНаром), 

7.48–7.36 м (4Н, СНаром), 6.15 д (1Н, CHцитизин, J = 9.0 Гц), 6.05 д (1Н, CHцитизин, J 

= 6.9 Гц), 4.11 д (1Н, CHцитизин, J = 15.3 Гц), 3.63–3.59 м (2Н, CHцитизин), 3.24 д 

(1Н, CHцитизин, J = 13.1 Гц), 2.98 (1Н, CHцитизин), 2.85 д (1Н, CHцитизин, J = 13.3 Гц), 

2.61 д (1Н, CHцитизин, J = 12.0 Гц), 2.31 шс (1Н, CHцитизин), 1.91-1.76 м (2Н, 

CHцитизин). LCMS: [M – M(ClO4-)]+: 596.0. Аналіз C38H33ClN3O6P розраховано 

для (694.13): C, 65.75; H, 4.79; Cl, 5.11; N, 6.05; P, 4.46. Знайдено: C, 65.75; H, 

4.69; Cl, 5.15; N, 6.25; P, 4.50. 

(2-(4-Метоксифеніл)-5-(8-oксo-1,5,6,8-тетрагідро-2H-1,5-метанопіри-

до[1,2-a][1,5]диазоцин-3(4H)-іл)-1,3-оксазол-4-іл)трифенілфосфоній 

перхлорат (2) одержано аналогічно сполуці 1. Вихід: 93%, безбарвні кристали, 

Тпл = 205‒208 °С. ЯМР 1H (300 MГц, DMSO-d6):  ,м.д. = 7.96–7.91 м (3Н, 

СНаром), 7.81–7.64 м (14Н, СНаром), 7.41 дд (2Н, СНаром, J = 9.0 Гц, J = 6.6 Гц), 

7.00 д (2Н, СНаром, J = 9.0 Гц), 6.15 д (1Н, CHцитизин, J = 9.0 Гц), 6.07 д (1Н, 

CHцитизин, J = 6.6 Гц), 4.14 д (1Н, CHцитизин, J = 15.6 Гц), 3.82 с (3H, OCH3), 3.65–

3.58 м (2Н, CHцитизин), 3.17 д (1Н, CHцитизин, J = 12.6 Гц), 2.97 шс (1Н, CHцитизин), 

2.81 д (1Н, CHцитизин, J = 13.2 Гц), 2.55 д (1Н, CHцитизин, J = 11.7 Гц), 2.30 шс (1Н, 

CHцитизин), 1.81 дд (2Н, CHцитизин, J = 33.0 Гц, J = 13.2 Гц). LCMS: [M – M(ClO4-

)]+: 626.0. Аналіз. C39H35ClN3O7P розраховано для (724.16): C, 64.69; H, 4.87; 

Cl, 4.90; N, 5.80; P, 4.28. Знайдено: C, 64.73; H, 4.81; Cl, 5.02; N, 5.83; P, 4.35. 

(2-(4-Хлорофеніл)-5-(8-оксо-1,5,6,8-тетрагідро-2H-1,5-метанопіридо 

[1,2-a][1,5]диазоцин-3(4H)-іл)-1,3-оксазол-4-іл)трифенілфосфоній перхлорат 

(3) одержано аналогічно сполуці 1. Вихід: 90%, безбарвні кристали, Тпл = 193‒

195°С. ЯМР 1H (300 MГц, DMSO-d6):  ,м.д. = 7.96–7.91 м (3Н, СНаром), 7.82–
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7.70 м (14Н, СНаром), 7.50 д (2Н, CHаром, J = 8.7 Гц), 7.39 дд (1Н, CHцитизин, J = 

9.0 Гц, J = 6.9 Гц), 6.13 д (1Н, CHцитизин, J = 8.4 Гц), 6.05 д (1Н, CHцитизин, J = 6.9 

Гц), 4.14 д (1Н, CHцитизин, J = 15.6 Гц), 3.64–3.56 м (2Н, CHцитизин), 3.23 д (1Н, 

CHцитизин, J = 13.5 Гц), 2.98 шс (1Н, CHцитизин), 2.85 д (1Н, CHцитизин, J = 12.6 Гц), 

2.61 д (1Н, CHцитизин, J = 11.7 Гц), 2.31 шс (1Н, CHцитизин),1.83 дд (2Н, CHцитизин, 

J = 27.9 Гц, J = 12.6 Гц). LCMS: [M – M(ClO4-)]+: 630.0. Аналіз. C38H32Cl2N3O6P 

розраховано для (728.57): C, 62.65; H, 4.43; Cl, 9.73; N, 5.77; P, 4.25. Знайдено: 

C, 62.75; H, 4.47; Cl, 9.84; N, 5.70; P, 4.29. 

(2-(4-Флуорофеніл)-5-(8-оксо-1,5,6,8-тетрагідро-2H-1,5-метанопіридо 

[1,2-a][1,5]диазоцин-3(4H)-іл)-1,3-оксазол-4-іл)трифенілфосфоній перхлорат 

(4) одержано аналогічно сполуці 1. Вихід: 85%, безбарвні кристали, Тпл = 210 ‒ 

212 °С. ЯМР 1H (300 MГц, DMSO-d6):  = 7.96–7.91 м (3Н, СНаром), 7.82–7.70 м 

(14Н, СНаром), 7.40 дд (1Н, СHцитизин, J = 9.0 Гц, J = 6.9 Гц), 7.28 т (2Н, CHаром, J 

= 9.0 Гц), 6.14 д (1Н, CHцитизин, J = 9.9 Гц), 6.06 д (1Н, CHцитизин, J = 6.9 Гц), 4.15 

д (1Н, CHцитизин, J = 15.9 Гц), 3.64–3.57 м (2Н, CHцитизин), 3.19 шс (1Н, CHцитизин), 

2.98 шс (1Н, CHцитизин), 2.86 д (1Н, CHцитизин, J = 12.3 Гц), 2.58 д (1Н, CHцитизин, J 

= 11.7 Гц), 2.31 с (1Н, CHцитизин), 1.83 дд (2Н, CHцитизин, J = 28.7 Гц, J = 12.6 Гц). 

LCMS: [M – M(ClO4-)]+: 614.2. Аналіз. C38H32ClFN3O6P розраховано для 

(712.12): C, 64.09; H, 4.53; Cl, 4.98; N, 5.90; P, 4.35. Знайдено: C, 64.02; H, 4.47; 

Cl, 5.00; N, 5.93; P, 4.40. 

(2-(4-Бромофеніл)-5-(8-оксо-1,5,6,8-тетрагідро-2H-1,5-метанопіридо 

[1,2-a][1,5]диазоцин-3(4H)-іл)-1,3-оксазол-4-іл)трифенілфосфоній перхлорат 

(5) одержано аналогічно сполуці 1. Вихід: 88%, безбарвні кристали, Тпл = 187‒

189 °С. ЯМР 1H (300 MГц, DMSO-d6):  ,м.д. = 7.96–7.91 м (3Н, СНаром), 7.82–

7.70 м (12Н, СНаром), 7.65 с (4Н, СНаром), 7.39 дд (1Н, СНаром, J = 9.2 Гц, J = 6.9 

Гц), 6.14 д (1Н, CHцитизин, J = 9.0 Гц), 6.06 д (1Н, CHцитизин, J = 5.7 Гц), 4.13 д (1Н, 

CHцитизин, J = 15.6 Гц), 3.65–3.56 м (2Н, CHцитизин), 3.21 с (1Н, CHцитизин), 2.98 s 

(1Н, CHцитизин), 2.86 д (1Н, CHцитизин, J = 12.9 Гц), 2.60 д (1Н, CHцитизин, J = 11.4 

Гц), 2.31 шс (1Н, CHцитизин), 1.90-1.76 м (2Н, CHцитизин). LCMS: [M – M(ClO4-)]+: 
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675.0. Аналіз. C38H32BrClN3O6P розраховано для (773.03): C, 59.04; H, 4.17; Cl, 

4.59; N, 5.44; P, 4.10. Знайдено: C, 59.10; H, 4.32; Cl, 4.60; N, 5.37; P, 4.18. 

(2-(4-Метилфеніл)-5-(8-оксо-1,5,6,8-тетрагідро-2H-1,5-метанопіридо 

[1,2-a][1,5]диазоцин-3(4H)-іл)-1,3-оксазол-4-іл)трифенілфосфоній перхлорат 

(6) одержано аналогічно сполуці 1. Вихід: 94%, безбарвні кристали, Тпл = 177 ‒ 

179 °С. ЯМР 1H (300 MГц, DMSO-d6):  м.д. = 7.95–7.91 м (3Н, СНаром), 7.82–

7.69 m (12Н, СНаром), 7.61 д (2Н, СНаром, J = 8.1 Гц), 7.38 дд (1Н, СHцитизин, J = 9.0 

Гц, J = 6.9 Гц), 7.26 д (2Н, CHаром, J = 8.1 Гц), 6.13 д (1Н, CHцитизин, J = 9.3 Гц), 

6.06 д (1Н, CHцитизин, J = 6.3 Гц), 4.11 д (1Н, CHцитизин, J = 15.6 Гц), 3.64–3.57 м 

(2Н, CHцитизин), 3.15 с (1Н, CHцитизин), 2.97 шс (1Н, CHцитизин), 2.83 д (1Н, CHцитизин, 

J = 12.6 Гц), 2.58 д (1Н, CHцитизин, J = 12.6 Гц), 2.38 с (3Н, CH3), 2.30 шс (1Н, 

CHцитизин), 1.90-1.75 м (1Н, CHцитизин). LCMS: [M – M(ClO4-)]+: 610.0. Аналіз. 

C39H35ClN3O6P розраховано для (708.16): C, 66.15; H, 4.98; Cl, 5.01; N, 5.93; P, 

4.37. Знайдено: C, 66.19; H, 5.00; Cl, 5.00; N, 5.85; P, 4.40. 

(2-(2,4-Дихлорофеніл)-5-(8-оксо-1,5,6,8-тетрагідро-2H-1,5-метанопі-

ридо[1,2-a][1,5]диазоцин-3(4H)-іл)-1,3-оксазол-4-іл)трифенілфосфоній 

перхлорат (7) одержано аналогічно сполуці 1. Вихід: 63%, безбарвні кристали, 

Тпл = 222 ‒ 225 °С. ІЧ (KBr): ν = 3064, 1657, 1612, 1586, 1547, 1436, 1090, 1025, 

723, 693, 621, 521 cm-1. ЯМР 31P (202 MГц, DMSO-d6):  = 13.11 s (1P, PPh3). 

ЯМР 1H (300 MГц, DMSO-d6):  = 7.93-7. 91 м (3Н, СНаром), 7.83-7.39 м (16Н, 

СНаром), 6.22 д (1Н, CHцитизин, J = 9.0 Гц), 6.05 d (1Н, CHцитизин, J = 6.9 Гц), 4.06 д 

(1Н, CHцитизин, J = 15.9 Гц), 3.65-3.58 м (2Н, CHцитизин), 3.24 д (1Н, CHцитизин, J = 

6.0 Гц), 2.99-2.90 м (2Н, CHцитизин), 2.64 д (1Н, CHцитизин, J = 12.6 Гц), 2.33 шс (1Н, 

CHцитизин), 1.89-1.76 м (2Н, CHцитизин). LCMS: [M – M(ClO4-)]+ : 664.2. Аналіз. 

C38H31Cl3N3O6P розраховано для (763.02): C, 59.82; H, 4.10; Cl, 13.94; N, 5.51; P, 

4.06. Знайдено: C, 59.90; H, 4.02; Cl, 13.98; N, 5.44; P, 4.26. 

 

2.3.2. Синтез 5-цитизиніл-1,3-оксазол-4-карбонітрилів 8-11. 

3,5 мл (0,025 моль) Триетиламіну та 2,28 г (0,012 моль) цитизину додавали 

до розчину 0,01 моль 1-ациламіно-2,2-дихлороакрилонітрилу С в 50 мл ТГФ. 
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Суміш перемішували при 20-25 °C протягом 12 годин. Осад триетиламіну 

гідрохлориду відфільтровували. Розчинник видаляли у вакуумі, а залишок 

обробляли водою. Утворений осад відфільтровували і перекристалізували з 

етанолу. 

2-(1-Нафтил)-5-(8-оксо-1,5,6,8-тетрагідро-2H-1,5-метанопіридо[1,2-a] 

[1,5]диазоцин-3(4H)-іл)-1,3-оксазол-4-карбонітрил (8) одержано згідно [162]. 

Вихід: 89%, безбарвні кристали, Тпл = 223‒225 °С. ЯМР 1H (400 MГц, DMSO-

d6):  = 9.01 д (1Н, СНаром, J = 8.4 Гц), 8.07 д (1Н, СНаром, J = 8.0 Гц), 8.02 т (2Н, 

СНаром, J = 6.8 Гц), 7.67 т (1Н, СНаром, J = 8.0 Гц), 7.60 т (2Н, СНаром, J = 8.0 Гц), 

7.35 дд (1Н, СHцитизин, J = 9.0 Гц, J = 7.2 Гц), 6.30 д (1Н, CHцитизин, J = 6.4 Гц), 6.17 

дд (1Н, CHцитизин, J = 9.0 Гц, J = 0.8 Гц), 4.21 д (1Н, CHцитизин, J = 12.8 Гц), 4.12 д 

(1Н, CHцитизин, J = 15.6 Гц), 4.00 д (1Н, CHцитизин, J = 12.8 Гц), 3.77 дд (1Н, 

CHцитизин, J = 16.0 Гц, J = 6.0 Гц), 3.64 дд (1Н, CHцитизин, J = 12.4 Гц, J = 2.0 Гц), 

3.57 д (1Н, CHцитизин, J = 12.8 Гц), 3.35 шс (1Н, CHцитизин), 2.65 шс (1Н, CHцитизин), 

2.08–2.01 м (2Н, CHцитизин). LCMS: [M]+ : 409.0. Аналіз. C24H22N4O2. Розраховано 

для (409.27): C, 73.51; H, 4.94; N, 13.72. Знайдено: C, 73.49; H, 4.91; N, 13.67. 

2-(2-Флуорофеніл)-5-(8-оксо-1,5,6,8-тетрагідро-2H-1,5-метанопіридо 

[1,2-a][1,5]диазоцин-3(4H)-іл)-1,3-оксазол-4-карбонітрил (9) одержано 

аналогічно сполуці 8. Вихід: 88%, безбарвні кристали, Тпл = 178‒180 °С. ІЧ 

(KBr): ν = 3035, 2231, 1651, 1612, 1574, 1541, 1492, 1452, 1209, 1139, 807, 781 

cm-1. ЯМР 1H (400 MГц, DMSO-d6):  = 7.80-7.79 m (1Н, CHцитизин), 7.51 с (1Н, 

СНаром), 7.39-7.26 м (3Н, СНаром), 6.28-6.27 м (1Н, СНcytisine), 6.20-6.17 м (1Н, 

СНcytisine), 4.17-4.03 м (2Н, CHцитизин), 3.98-3.96 м (1Н, CHцитизин), 3.86-3.80 м (1Н, 

CHцитизин), 3.65-3.57 м (2Н, CHцитизин), 3.33 с (1Н, CHцитизин), 2.69 s (1Н, CHцитизин), 

2.10-1.91 м (2Н, CHцитизин). LCMS: [M ]+ : 377.0. Аналіз. C21H17FN4O2 

розраховано для (376.39): C, 67.01; H, 4.55; F, 5.05; N, 14.89. Знайдено: C, 67.11; 

H, 4.49; F, 5.01; N, 14.83. 

2-Ізопропіл-5-(8-оксо-1,5,6,8-терагідро-2H-1,5-метанопіридо[1,2-a][1, 

5]диазоцин-3(4H)-іл)-1,3-оксазол-4-карбонітрил (10) одержано аналогічно 

сполуці 8. Вихід: 62%, безбарвні кристали, Тпл = 71‒73 °С. ІЧ (KBr): ν = 2207, 
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1649, 1628, 1580, 1542, 1449, 1137, 798 cm-1. ЯМР 1H (300 MГц, DMSO-d6):  = 

7.32 t (1Н, CHцитизин, J = 7.65 Гц), 6.25-6.10 м (2Н, СНcytisine), 3.97-3.64 м (3Н, 

CHцитизин), 3.50-3.46 м (1Н, CHцитизин), 3.32-3.23 м (2Н, CHцитизин), 2.47-2.41 м (2Н, 

CHцитизин), 2.01-1.93 м (2Н, CHцитизин), 1.17-1.07 м (6H, 2CH3). LCMS: [M]+ : 325.0. 

Аналіз. C18H20N4O2. Розраховано для (324.39): C, 66.65; H, 6.21; N, 17.27. 

Знайдено: C, 66.55; H, 6.11; N, 17.23.  

2-Метил-5-(8-оксо-1,5,6,8-тетрагідро-2H-1,5-метанопіридо[1,2-a][1,5] 

диазоцин-3(4H)-іл)-1,3-оксазол-4-карбонітрил (11) одержано аналогічно 

сполуці 8. Вихід: 77%, безбарвні кристали, Тпл = 118 ‒ 121 °С. ЯМР 1H (300 MГц, 

DMSO-d6):  = 7.31 дд (1Н, СНаром, J = 8.9 Гц, J = 6.9 Гц), 6.21–6.17 м (2Н, 

СНаром), 4.00-3.89 m (2Н, CHцитизин), 3.78–3.70 м (2Н, CHцитизин), 3.48-3.38 м (2Н, 

CHцитизин), 3.25 с (1Н, CHцитизин), 2.61 шс (1Н, CHцитизин), 2.20 s (3Н, СН3), 2.05–

1.90 м (2Н, CHцитизин). LCMS: [M ]+ : 297.2. Аналіз. C16H16N4O2. Розраховано для 

(296.33): C, 64.85; H, 5.44; N, 18.91. Знайдено: C, 64.95; H, 5.51; N, 18.89. 

 

2.4. Біологічні дослідження цитизиновмісних 1, 3-оксазолів як інгібіторів 

глутатіонредуктази C. albicans 

Антикандидозну активність досліджуваних сполук оцінено диско- 

дифузійним методом [163] на поживному середовищі Сабуро (рН 6,0-6,8). 

Штами C. albicans М 885 (ATCC 10231) та клінічний стійкий до флуконазолу 

ізолят штаму C. krusei були отримані з колекції музею мікробних культур 

Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика. Як 

еталон для контролю оптичної густини суспензії грибкової культури 

використано стандарт 0,5 McFarland. Інокулят використано в концентрації 1 • 

105 КУО/мл (колонієутворюючі одиниці). Усі нерозчинні у воді сполуки 

розчиняли в 0,1% водному розчині диметилсульфоксиду (ДМСО) та 

досліджували при концентрації 0,05 мкМ. Інокульовані чашки Петрі 

інкубували в аеробних умовах при 37°С протягом 24 годин. Протигрибкову 

активність досліджуваних сполук встановлено за діаметрами зон інгібування 

росту грибів навколо стандартних дисків з досліджуваними сполуками (у мм). 
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2.5. Гомологічне моделювання глутатіонредуктази C. albicans 

У роботі використано амінокислотні послідовності глутатіонредуктази C. 

albicans (штам SC5314 / ATCC MYA-2876) (UniProt: Q59NQ5) [164] та 

тіоредоксин глутатіонредуктаза Schistosoma mansoni (UniProt: Q962Y6 [165]. 

Порівняння амінокислотних послідовностей ферментів проведено за допомогою 

веб-серверу NCBI BLAST [166] із застосуванням матриці BLOSUM-62. 

Гомологічне моделювання амінокислотної послідовності глутатіон-

редуктази C. albicans здійснено ресурсами веб-серверу SWISSMODEL [167]. 

Спочатку проведено попередній пошук еволюційно пов'язаних 

послідовностей за допомогою бібліотеки шаблонів SWISS-MODEL. Пошук та 

аналіз структур гомологічних до глутатіонредуктази C. albicans здійснено за 

допомогою методів BLAST [168] та HHBlits [169]. Шаблони для побудови 

гомологічної моделі відібрано на основі загального рейтингу створених 

шаблонів. Перевірка якості гомологічної моделі глутатіонредуктази C. 

albicans проведено за допомогою внутрішніх методів перевірки веб-серверу 

SWISSMODEL [170] та онлайн-ресурсів ERRAT та PROCHECK. Програма 

ERRAT [171] аналізує статистику незв’язаних взаємодій між різними типами 

атомів та відображає значення функції помилки в порівнянні з положенням 9-

залишкового ковзаючого вікна, обчислене шляхом порівняння зі статистикою 

високоточних структур. Програма PROCHECK використана для 

стереохімічної перевірки якості структури білку шляхом аналізу геометрії 

залишків за залишками та загальної геометрії структури [172]. 

 

2.6. Молекулярний докінг 

Для молекулярного докінгу використано створену та перевірену 

гомологічну модель глутатіонредуктази C. albicans. Для підготовки докінг-

сумісних структур білку та лігандів, а також “grid box” використано програму 

AutoDock Tools (ADT) (ver.1.5.6) [173]. Структуру A-субодиниці 

глутатіонредуктази відокремлено та збережено у вигляді pdb-файлу за 

допомогою програми Accelrys DS (версія 4.0) [174]. До всіх атомів білку 
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додавали атоми Гідрогену за допомогою ADT, після цього всі атоми білку 

були перенумеровані, включаючи нові атоми Гідрогену. Часткові заряди 

атомів білку були розраховані та додані методом Gasteiger, а таким чином 

підготовлену структуру білку було збережено у форматі PDBQT. 

Структури та конформації досліджуваних лігандів створено програмою 

ChemAxon Marvin Sketch 5.3.735 [175] та збережено у форматі Mol2. 

Оптимізацію лігандів та мінімізацію енергії здійснено програмою Avogadro 

v1.1.1 [176], використовуючи “Auto Optimization Tool” (силове поле MMFF94s) 

[177]. Часткові заряди та торсіонні кути лігандів змінено програмою ADT та 

збережені у форматі PDBQT. 

Підготовлену структуру білку та оптимізовані ліганди використано для 

проведення молекулярного докінгу програмою AutoDock Vina 1.1.2 [178]. Для 

підготовки карти "grid map" і створення боксу "grid box" використано 

підпрограму AutoGrid. Навколо центрів докінгу формували ґратку "grid" 

розміром 30*30*30 точок з кроком "grid spacing" в 1Å. Для візуалізації та 

вивчення ліганд-білкових взаємодій використано пакет програмного 

забезпечення Accelrys DS 4.0. Молекулярний докінг одного ліганду в активний 

центр відбувався близько 5 хвилин. Всі процедури виконано на комп'ютері під 

керуванням ОС Windows 10 v.1809 з процесором AMD Ryzen-7 2700X (3,70 

ГГц) та 8 Гб оперативної пам'яті.  
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РОЗДІЛ ІІІ. ДОСЛІДЖЕННЯ ПОТЕНЦІЙНИХ ІНГІБІТОРІВ 

ГЛУТАТІОНРЕДУКТАЗИ C. albicans 

3.1. Створення QSAR моделей 

Оскільки дані були зібрані з різних джерел, нами прийнято рішення 

розробити класифікаційні моделі, які мінімізують їх варіацію через різницю в 

лабораторних протоколах, що використовуються в різних дослідженнях. 

Класифікаційні моделі побудовані згідно протоколу, описаному в розділі 2.1. 

Результати узагальнені в табл. 3.1, а характеристики окремих моделей показані 

на рис. 3.1–3.5. 

Таблиця 3.1.  

Статистичні коефіцієнти розраховані для класифікаційних моделей. 

№ 
Методи 

Specificity (%) Sensitivity (%) Balanced Accuracy (%) 

Training Test Training Test Training Test 

1 ASNN 80 84 80 84 79.7± 0.9 84.0 ± 1.0 

2 WEKA-RF 85 86 78 80 79.5± 0.8 82.0 ± 1.0 

3 GNN 78 84 81 78 79.6± 0.8 80.0 ± 1.0 

4 XGBOOST 81 81 81 83 80.7± 0.8 82.0 ± 1.0 

5 Consensus 84 86 80 82 80.6± 0.8 83.0 ± 1.0 

*Навчальний та тестовий набори включали в себе 2086 та 696 молекул відповідно. 

Результати перехресної перевірки повідомляються для навчального набору. Консенсусна 

модель була побудована шляхом усереднення результатів усіх окремих моделей. 
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Рис.3.1. Статистичні коефіцієнти розраховані для класифікаційних моделей 

ASNN. 

 

 

Рис.3.2. Статистичні коефіцієнти розраховані для класифікаційних моделей 

WEKA-RF. 
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Рис.3.3. Статистичні коефіцієнти розраховані для класифікаційних моделей 

GNN. 

 

Рис. 3.4. Статистичні коефіцієнти розраховані для класифікаційних моделей 

XGBOOST. 



41 

 

Рис. 3.5. Статистичні коефіцієнти для консенсусної моделі, розраховані на 

основі попередніх моделей. 

У табл. 3.1 узагальнено статистичні параметри, отримані для 

класифікаційних моделей. Усі класифікаційні моделі мали однакові показники 

щодо чутливості, специфічності та збалансованої точності (ЗТ). Збалансована 

точність навчальних наборів знаходилась у межах 79,5-80,7% (табл. 3.1). 

Сполуки в тестових наборах прогнозували з подібною точністю 80-84%. 

Рис. 3.1–3.4 вказують на ефективність роботи окремих моделей. 

Консенсусна модель була побудована як середнє значення з чотирьох моделей. 

Консенсусна модель (рис. 3.5) розрахувала найвищі показники. Ця модель 

була застосована для виявлення найбільш перспективних антифунгальних 

засобів у віртуальному наборі даних. 

 

3.2. Прогноз активності нових сполук. 

На наступному етапі було сформовано віртуальну базу даних з 29 

біологічно активних сполук з різними замісниками (табл. 3.2). 
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Таблиця 3.2. 

Статистичні коефіцієнти розраховані з використанням консенсусної 

регресійної моделі для 29 сполук. 

Спо- 

лука 
SMILES 

Pred. 

activity 

CONSEN

SUS-STD 
AD 

1 2 3 4 5 

1 

O=C1C=CC=C2[C@@H]3C[C@H](CN(C3)C3=C(N=C(

O3)C3=CC=CC=C3)[P+](C3=CC=CC=C3)(C3=CC=CC=

C3)C3=CC=CC=C3)CN12 

high 0.26 TRUE 

2 

COC1=CC=C(C=C1)C1=NC(=C(O1)N1C[C@H]2C[C@

H](C1)C1=CC=CC(=O)N1C2)[P+](C1=CC=CC=C1)(C1=

CC=CC=C1)C1=CC=CC=C1 

high 0.28 TRUE 

3 

ClC1=CC=C(C=C1)C1=NC(=C(O1)N1C[C@H]2C[C@H]

(C1)C1=CC=CC(=O)N1C2)[P+](C1=CC=CC=C1)(C1=C

C=CC=C1)C1=CC=CC=C1 

high 0.29 TRUE 

4 

FC1=CC=C(C=C1)C1=NC(=C(O1)N1C[C@H]2C[C@H](

C1)C1=CC=CC(=O)N1C2)[P+](C1=CC=CC=C1)(C1=CC

=CC=C1)C1=CC=CC=C1 

high 0.3 TRUE 

5 

BrC1=CC=C(C=C1)C1=NC(=C(O1)N1C[C@H]2C[C@H

](C1)C1=CC=CC(=O)N1C2)[P+](C1=CC=CC=C1)(C1=C

C=CC=C1)C1=CC=CC=C1 

high 0.28 TRUE 

6 

CC1=CC=C(C=C1)C1=NC(=C(O1)N1C[C@H]2C[C@H]

(C1)C1=CC=CC(=O)N1C2)[P+](C1=CC=CC=C1)(C1=C

C=CC=C1)C1=CC=CC=C1 

high 0.3 TRUE 

7 

ClC1=CC(Cl)=C(C=C1)C1=NC(=C(O1)N1CC2CC(C1)C1

=CC=CC(=O)N1C2)[P+](C1=CC=CC=C1)(C1=CC=CC=

C1)C1=CC=CC=C1 

high 0.39 TRUE 

8 BrC1=CC=C(O1)C1=NC(C#N)=C(O1)N1CC2CC(C1)C1

=CC=CC(=O)N1C2 
low 0.33 TRUE 

9 O=C1C=CC=C2C3CC(CN(C3)C3=C(N=C(O3)C3CC3C3

=CC=CC=C3)C#N)CN12 
low 0.36 TRUE 

10 
O=C1C=CC=C2C3CC(CN(C3)C3=C(N=C(O3)C3=C4C=

CC=CC4=CC=C3)C#N)CN12 
low 0.44 FALSE 
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Продовження табл. 3.2. 

1 2 3 4 5 

11 
FC1=C(C=CC=C1)C1=NC(C#N)=C(O1)N1CC2CC(C1)C

1=CC=CC(=O)N1C2 
low 0.1 FALSE 

12 
O=C1C=CC=C2C3CC(CN(C3)C3=C(N=C(O3)\C=C\C3=

CC=CC=C3)C#N)CN12 
low 0.13 TRUE 

13 
CC(C)C1=NC(C#N)=C(O1)N1C[C@H]2C[C@H](C1)C1

=CC=CC(=O)N1C2 
high 0.49 FALSE 

14 
CC1=NC(C#N)=C(O1)N1C[C@H]2C[C@H](C1)C1=CC

=CC(=O)N1C2 
high 0.49 FALSE 

15 
ClC1=CC=CC=C1C1=NC(C#N)=C(O1)N1C[C@H]2C[C

@H](C1)C1=CC=CC(=O)N1C2 
low 0.3 TRUE 

16 
CC1=CC=C(\C=C\C2=NC(C#N)=C(O2)N2C[C@H]3C[C

@H](C2)C2=CC=CC(=O)N2C3)C=C1 
low 0.39 TRUE 

17 
ClC1=CC=C(\C=C\C2=NC(C#N)=C(O2)N2C[C@H]3C[C

@H](C2)C2=CC=CC(=O)N2C3)C(Cl)=C1 
low 0.35 TRUE 

18 

[O-

][N+](=O)C1=CC=C(C=C1)C1=NC(C#N)=C(O1)N1C[C

@H]2C[C@H](C1)C1=CC=CC(=O)N1C2 

low 0.39 TRUE 

19 

[O-

][N+](=O)C1=CC(=CC=C1Cl)C1=NC(C#N)=C(O1)N1C[

C@H]2C[C@H](C1)C1=CC=CC(=O)N1C2 

low 0.33 TRUE 

20 

[O-

][N+](=O)C1=CC=CC=C1C1=NC(C#N)=C(O1)N1C[C@

H]2C[C@H](C1)C1=CC=CC(=O)N1C2 

low 0.39 TRUE 

21 
CCCOC1=CC=C(C=C1)C1=NC(C#N)=C(O1)N1C[C@H]

2C[C@H](C1)C1=CC=CC(=O)N1C2 
low 0.11 TRUE 

22 
C=CCOC1=CC=C(C=C1)C1=NC(C#N)=C(O1)N1C[C@

H]2C[C@H](C1)C1=CC=CC(=O)N1C2 
low 0.33 TRUE 

23 
CCOC1=CC(=CC=C1)C1=NC(C#N)=C(O1)N1C[C@H]2

C[C@H](C1)C1=CC=CC(=O)N1C2 
low 0.19 TRUE 

24 
ClC1=CC(=CC=C1)C1=NC(C#N)=C(O1)N1C[C@H]2C[

C@H](C1)C1=CC=CC(=O)N1C2 
low 0.29 TRUE 
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Продовження табл. 3.2. 

1 2 3 4 5 

25 
CCOC1=CC=CC=C1C1=NC(C#N)=C(O1)N1C[C@H]2C

[C@H](C1)C1=CC=CC(=O)N1C2 
low 0.45 TRUE 

26 
CCCOC1=CC=CC=C1C1=NC(C#N)=C(O1)N1C[C@H]2

C[C@H](C1)C1=CC=CC(=O)N1C2 
low 0.41 TRUE 

27 
CCCC1=NC(C#N)=C(O1)N1C[C@H]2C[C@@H](C1)C1

=CC=CC(=O)N1C2 
low 0.23 TRUE 

28 
[O-][N+](=O)C1=CC(=CC=C1)C1=NC(C#N)= 

C(O1)N1C[C@H]2C[C@H](C1)C1=CC=CC(=O)N1C2 
low 0.37 TRUE 

29 

[O-][N+](=O)C1=CC(C2=NC(C#N)= 

C(O2)N2C[C@H]3C[C@H](C2)C2=CC=CC(=O)N2C3)=

C(Cl)C=C1 

low 0.32 TRUE 

* Остаточний набір сполук представлений жирним шрифтом. CONSENSUS-STD - 

стандартне відхилення прогнозів, отримане з ансамблю моделей. 

 

Усі сполуки перевірено за допомогою консенсусної моделі (див. табл. 

3.1). Слід зазначити, що 18 речовин, передбачених як неактивні, було 

виключено з набору. Решту – відібрано для подальшої оцінки. Сполуки 

перевірялись на можливість хімічного синтезу та його доцільність, а також на 

відсутність потенційної токсичності (мутагенність, канцерогенез, подразнення 

та дія на репродуктивну функцію) за допомогою програмного забезпечення 

DataWarrior [179]. У результаті цього аналізу було відібрано 11 сполук для 

подальших досліджень: хімічного синтезу та біологічних випробувань (див. 

табл. 3.3). 

 

3.3. Хімічний синтез цитизиновмісних 1,3-оксазолів. 

Взаємодія 1-ациламіно-2,2-дихлоретеніл(трифеніл)фосфоній хлоридів А 

з цитизином В призводить до утворення 5-цитизиніл-1,3-оксазол-4-ілфосфоній 

хлоридів, які перетворюють у відповідні перхлорати 1-6 та 7 (нові сполуки) 

(рис. 3.6). Синтез проводили перемішуванням реакційної суміші в метанолі при 

30–40 °C протягом 5 год. 
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Рис. 3.6. Синтез 5-цитизиніл-1,3-оксазол-4-іл(трифеніл)фосфоній перхлоратів 1-7. 

1-Ациламіно-2,2-дихлоракрилонітрили С використовували для синтезу 

5 цитизиніл-1,3-оксазол-4-карбонітрилів 8 - 11 (рис. 3.7). Реакцію проводили в 

ТГФ у присутності триетиламіну при 20-25°С. 

 

Рис. 3.7. Синтез 5-цитизиніл-1,3-оксазол-4-карбонітрилів 8-11. 

Сполуки 1-11 (табл. 3.3) є безбарвними кристалічними речовинами, які 

легко розчиняються в ацетонітрилі та ДМФА і погано розчиняються у воді, 

дихлорметані та бензені. Склад і структуру отриманих сполук 

підтверджується за допомогою елементного аналізу, ЯМР та ІЧ-спектроскопії 

та даних хромато-мас-спектрометрії. Спектри ЯМР 1Н сполук 1-11 містять 

сигнали протонів цитизинової частини в очікуваних положеннях. 

ІЧ-спектри сполук 7, 9 та 10 містять сильні смуги поглинання в діапазоні 

1649–1541 см–1, характерні для 5-аміно-1,3-оксазольного кільця та 

цитизинової групи С=О. Крім того, спектри фосфонієвої солі 7 містять сильну 

смугу при 1090 см–1 перхлорат-аніона; спектри сполук 8-11 містили сильні 

смуги поглинання нітрильної групи 2207-2231 см–1. 
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Таблиця 3.3. 

Хімічні структури синтезованих потенційно біологічно активних сполук. 

Сполу

ка № 
Хімічна структура Mr Хімічна назва 

1 

 

694.13 

(5-(8-Oxo-1,5,6,8-tetrahydro-2H-1,5-

methanopyrido[1,2-a][1,5]diazocin-

3(4H)-yl)-2-phenyl-1,3-oxazol-4-

yl)triphenylphosphonium perchlorate 

2 

 

724.16 

(2-(4-Methoxyphenyl)-5-(8-oxo-1,5,6,8-

tetrahydro-2H-1,5-methanopyrido[1,2-

a][1,5]diazocin-3(4H)-yl)-1,3-oxazol-4-

yl)triphenylphosphonium perchlorate 

3 

 

728.57 

(2-(4-Chlorophenyl)-5-(8-oxo-1,5,6,8-

tetrahydro-2H-1,5-methanopyrido[1,2-

a][1,5]diazocin-3(4H)-yl)-1,3-oxazol-4-

yl)triphenylphosphonium perchlorate 

4 

 

712.12 

(2-(4-Fluorophenyl)-5-(8-oxo-1,5,6,8-

tetrahydro-2H-1,5-methanopyrido[1,2-

a][1,5]diazocin-3(4H)-yl)-1,3-oxazol-4-

yl)triphenylphosphonium perchlorate 

5 

 

773.03 

(2-(4-Bromophenyl)-5-(8-oxo-1,5,6,8-

tetrahydro-2H-1,5-methanopyrido[1,2-

a][1,5]diazocin-3(4H)-yl)-1,3-oxazol-4-

yl)triphenylphosphonium perchlorate 
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Продовження табл. 3.3. 
1 2 3 4 

6 

 

708.16 

(2-(4-Methylphenyl)-5-(8-oxo-1,5,6,8-

tetrahydro-2H-1,5-methanopyrido[1,2-

a][1,5]diazocin-3(4H)-yl)-1,3-oxazol-4-

yl)triphenylphosphonium perchlorate 

7 

 

763.02 

(2-(2,4-Dichlorophenyl)-5-(8-oxo-

1,5,6,8-tetrahydro-2H-1,5-

methanopyrido[1,2-a][1,5]diazocin-

3(4H)-yl)-1,3-oxazol-4-

yl)triphenylphosphonium perchlorate 

8 

 

409.27 

2-(1-Naphthyl)-5-(8-oxo-1,5,6,8-

tetrahydro-2H-1,5-methanopyrido[1,2-

a][1,5]diazocin-3(4H)-yl)-1,3-oxazole-

4-carbonitrile 

9 

 

376.39 

2-(2-Fluorophenyl)-5-(8-oxo-1,5,6,8-

tetrahydro-2H-1,5-methanopyrido[1,2-

a][1,5]diazocin-3(4H)-yl)-1,3-oxazole-

4-carbonitrile 

10 

 

324.39 

2-Isopropyl-5-(8-oxo-1,5,6,8-

tetrahydro-2H-1,5-methanopyrido[1,2-

a][1,5]diazocin-3(4H)-yl)-1,3-oxazole-

4-carbonitrile 

11 

 

296.33 

2-Methyl-5-(8-oxo-1,5,6,8-tetrahydro-

2H-1,5-methanopyrido[1,2-

a][1,5]diazocin-3(4H)-yl)-1,3-oxazole-

4-carbonitrile 

 ІЧ-спектри сполук 7, 9 та 10 містять сильні смуги поглинання в 

діапазоні 1649–1541 см–1, характерні для 5-аміно-1,3-оксазольного кільця та 



48 

цитизинової групи С=О. Крім того, спектри фосфонієвої солі 7 містять сильну 

смугу при 1090 см–1 перхлорат-аніона; спектри сполук 8-11 містили сильні 

смуги поглинання нітрильної групи 2207-2231 см–1. 

 

3.4. Біологічна активність цитизиновмісних 1,3-оксазолів. 

Результати біологічних випробувань, наведені в табл. 3.4, підтвердили 

прогнозовану антифунгальну активність синтезованих сполук щодо 

клінічного ізоляту штаму Candida krusei (стійкого до флуконазолу) та 

стандартного штаму C. albicans (ATCC 10231). 

Таблиця 3.4. 

Антифунгальна активність синтезованих цитизиновмісних 1,3-оксазолів з 

прогнозованою активністю. 

Сполука 

Діаметр зони інгібування, мм  

Candida albicans ATCC 10231 
Candida krusei  

(clinical isolate) 

1 14.3±0.6 14.4±0.4 

2 n/a*  11.2±0.4 

3 15.7±0.6 15.5±0.2 

4 10.2±0.3 15.4±0.5 

5 13.3±0.4 15.5±0.6 

6 12.6±0.5 11.3±0.6 

7 14.4±0.5 13.3±0.3 

8 n/a  n/a  

9 n/a  n/a  

10 35.6±0.7 40.6±0.3 

11 30.3±0.7 32.4±0.4 

Fluconazole 26.3±0.3 n/a 

Сполуки 10 та 11 показали найвищу активність щодо обох штамів грибів 

із діаметром зони інгібування від 30,3 до 35,6 мм та від 32,4 до 40,6 мм 
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відповідно. Всі інші цитизиновмісні похідні 1,3-оксазолу, передбачені як 

активні (1, 3-7), утворювали зони інгібування діаметром 10,2-15,7 мм. 

 

3.5. Створення гомологічної моделі глутатіонредуктази C.albicans 

Як потенційну мішень для проведення молекулярного докінгу найбільш 

активних цитизиновмісних 1,3-оксазолів 10 та 11 було обрано фермент 

глутатіонредуктаза [180]. Аналіз бази даних ChEMBL на предмет залежності 

структура-активність показав, що значна кількість цитизиновмісних сполук є 

інгібіторами тіоредоксин глутатіонредуктази Schistosoma mansoni (CHEMBL 

bioassay ID: 1614161) [181, 182], а первинна структура тіоредоксин 

глутатіонредуктази Schistosoma mansoni дуже подібна до структури 

глутатіонредуктази C.albicans. 

 

3.5.1. Порівняння первинної структури тіоредоксин глутатіонредуктази 

Schistosoma mansoni та глутатіонредуктази C.albicans. 

Для підтвердження цієї гіпотези було проведено порівняння первинної та 

вторинної структур ферментів глутатіонредуктази C. albicans та тіоредоксин 

глутатіонредуктази Schistosoma mansoni. Порівняння первинної структури 

ферментів проводили за допомогою онлайн ресурсу NCBI Protein BLAST [166]. 

Для цього використано первинну структуру глутатіонредуктази C. albicans 

(UniProt: Q59NQ5) [164] та тіоредоксин глутатіонредуктази S. mansoni (UniProt: 

Q962Y6) [165] у FASTA форматі (рис. 3.8). 

Отримані результати (рис. 3.8) вказують на значну схожість первинної 

структури ферментів Schistosoma mansoni та C. albicans - 34% ідентичності 

послідовностей, 54% подібності послідовностей та низьку кількість проміжків 

(10%).  Але відсутність кристалічної структури глутатіонредуктази C. albicans 

в доступних PDB-банках не дозволяє більш детально вивчити взаємодію 

цитизиновмісних сполук з глутатіонредуктозою C. albicans. Тому нами було 

використано гомологічне моделювання глутатіонредуктази C. albicans за 

допомогою веб-сервера SWISSMODEL. 
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Рис. 3.8. Результати порівняння первинної структури тіоредоксин глутатіон-

редуктази Schistosoma mansoni (581) та глутатіонредуктази C. albicans (515). 

 
Рис. 3.9. Шаблони, відібрані для побудови гомологічних моделей. 

3.6. Гомологічне моделювання глутатіонредуктази C.albicans 

Попередній пошук амінокислотних послідовностей, пов'язаних з 

глутатіонредуктазою C. albicans, проведено за допомогою бібліотеки 
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шаблонів SWISS-MODEL. Для цього було створено 9525 шаблонів, з яких 

відібрано 5 шаблонів (рис. 3.9) з ідентичністю послідовності вище 47% та 

побудовано 5 моделей на основі цих шаблонів. 

 
Рис. 3.10. Загальні характеристики та параметри якості створеної моделі. 

 
а 

 
b 

Рис. 3.11. 3D-профіль гомологічної моделі, підтвердженої сервером ERRAT: 

a) субодиниці; b) субодиниці Б 

На основі значень ідентичності послідовності, оцінок перевірки якості 

моделей GMQE, QMEAN, QSQE та роздільної здатності, обрано найбільш 

якісну та оптимальну модель #02, створену на основі шаблону 2hqm.1 (Рис. 

3.10). Оптимальність цієї моделі ґрунтується на значеннях роздільної здатності 

(2,40Å) та якісних характеристиках QMEAN (-1,22), GMQE (0,77), GSQE (1,00). 
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Рис. 3.12. Графік Рамачандрана перевірки стереохімічної якості моделі 

глутатіонредуктази C.albicans, створений сервером перевірки PROCHECK. 

На наступному етапі проводили оцінку якості моделі 2 за допомогою 

онлайн-ресурсів ERRAT та PROCHECK. Аналіз результатів (ERRAT-веб-

сервер) показав високу якість моделі. Загальний коефіцієнт якості для 

субодиниці A становить 93,548, а для субодиниці B - 97,953 (рис. 3.11). 
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Аналіз даних “Ramachandran plot” (веб-сервер PROCHECK) підтвердив 

високу якість структури 3D-моделі глутатіонредуктази C.albicans (рис. 3.12). 

Аналіз діаграми Рамачандрана (рис. 3.12) свідчить, що 87,7% 

амінокислотних залишків було розподілено у найбільш сприятливих, 10,2% – 

у додатково дозволених, 1,8% – у вільно дозволених, 0,2% – у недозволених 

областях. Таким чином, створена 3D-структура глутатіонредуктази C. albicans 

є якісною і може бути використана для молекулярного докінгу. 

 

3.7. Молекулярний докінг 

Оскільки сайт зв’язування цитизиновмісних 1,3-оксазолів наразі не 

ідентифіковано, то було проведено молекулярний докінг-аналіз лігандів 10 та 

11 в активні центри GSSG, FAD та сайт зв'язування NADPH 

глутатіонредуктази C. albicans (Табл. 3.5). Перевірку якості молекулярного 

докінгу проведено за допомогою редокінгу лігандів GSSG, FAD та NADPH у 

відповідні активні сайти. Редокінг проведено після рандомізації конформації 

та відповідної орієнтації цих лігандів. Утворені ліганд-білкові комплекси 

демонструють ΔG = –5,3, –9,6, –7,9 ккал/моль (табл. 5) та значення RMSD ≤ 

2Ǻ для всіх атомів лігандів [183]. 

Таблиця 3.5. 

Розрахована енергія вільного зв’язування (∆G) лігандів 10, 11, GSSG, 

NADPH та FAD в активних центрах глутатіонредуктази C.albicans. 

Ліганди 

Estimated free binding energy ∆G, (kcal/mol) 

GR активний 

сайт 

NADPH‑звязуючий 

сайт 

FAD активний 

сайт 

10 ̶ 5.2 ̶̶ 6.9 ̶ 8.5 

11 ̶ 4.9 ̶ 6.7 ̶ 8.4 

GSSG ̶ 5.3 ̶ ̶ 

NADPH ̶ ̶ 7.9 ̶ 

FAD ̶ ̶ ̶ 9.6 
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З табл. 5 видно, що зв'язування лігандів 10 та 11 у FAD-активному сайті 

відбувається з більшою енергією (∆G = ̶ 8,5, ̶ 8,4 ккал/моль), ніж у сайти 

зв'язування NADPH (∆G = ̶ 6,9, ̶ 6,7 ккал/моль) та GSSG (∆G = ̶ 5,2, ̶ 4,9 ккал/ 

моль). Таким чином, утворення ліганд-білкових комплексів сполуками 10 та 

11 у FAD-активному сайті є більш енергетично вигідним. Молекулярний 

докінг сполук 10 та 11 у FAD зв’язуючи сайт глутатіонредуктази C.albicans 

представлено на рис. 3.13–3.14. 

 

Рис. 3.13. Молекулярний докінг сполуки 10 в FAD зв’язуючий сайт 

глутатіонредуктази C.albicans. 

Аналіз рис. 3.13 свідчить про утворення лігандом 10 двох водневих 

зв’язків (3,008Ǻ, 3,001Ǻ) між карбонітрильною групою та амінокислотою 

THR342 та двох водневих зв’язків (3,01Ǻ, 3,14Ǻ) між оксазольним кільцем та 

LYS69, TYR207. Гідрофобні взаємодії (π-сірка та π-алкіл) з довжиною 3,94Ǻ, 

4,10Ǻ утворюються між цитизиновою групою і оксазольним кільцем ліганду з 

амінокислотним залишком CYS66. Крім того, цитизиновий фрагмент реалізує 

алкільну взаємодію (5,25Ǻ) з LEU341. Між алкільним ланцюгом ліганду та 
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амінокислотами ILE208, LYS69, TYR207 реалізуються алкільні взаємодії з 

довжинами 3,96Ǻ, 4,15Ǻ, 4,31Ǻ, 4,80Ǻ відповідно. 

 

Рис. 3.14. Молекулярний докінг сполуки 11 в FAD зв’язуючий сайт глутатіонредуктази C. 

albicans. 

Ліганд 11 (рис. 3.14) утворює два водневі зв’язки (2,18Ǻ, 2,75Ǻ) між 

карбонітрильною групою та амінокислотою THR342, а також три водневі 

зв’язки (2,24Ǻ, 2,56Ǻ, 2,66Ǻ) між оксазольним кільцем та амінокислотними 

залишками LYS69, TYR207. Необхідно відмітити ряд гідрофобних взаємодій: 

дві π-сірчані взаємодії (3,81Ǻ, 3,96Ǻ) між цитизиновою групою і оксазольним 

кільцем з амінокислотою CYS66, дві алкільні взаємодії (4,43Ǻ, 4,95Ǻ) між 

цитизиновою групою, метильною групою оксазолу та амінокислотами LEU34, 

LYS69. Крім того, утворюється π-π взаємодія (5,38Ǻ) між оксазольним кільцем 

та амінокислотним залишком TYR207. 

Таким чином, біологічно активні цитизиновмісні 1,3-оксазоли 10 і 11 

представлені в нашій роботі як ефективні протикандидозні засоби. Набір 

прогнозуючих моделей було розроблено на основі різних методів машинного 

навчання з використанням веб-платформи OCHEM. Створені класифікаційні 
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моделі активності похідних цитизину дозволили ідентифікувати ряд сполук з 

високим рівнем антикандидозної активності. Побудовані класифікаційні QSAR 

моделі продемонстрували високу стабільність, надійність та прогнозуючу 

здатність. Встановлено, що консенсусне прогнозування для моделей, що 

використовує усі статистично значимі моделі навчальних наборів, гарантує 

кращий баланс між точністю прогнозування та охопленням хімічного простору, 

ніж окремі моделі. Розроблені моделі є загальнодоступними і можуть бути 

використані для пошуку нових протигрибкових засобів проти штамів C. 

albicans, у тому числі проти стійких до штамів Candida spp. Одинадцять сполук, 

які передбачені як активні, були протестовані проти штамів Candida spp. 

Результати показали, що сполуки 10 та 11 мають високу антифунгальну 

активність проти штаму C. albicans АТСС 10231 та флуконазол-резистентного 

штаму C. krusei. 

В результаті молекулярного докінгу показано, що найбільш енергетично 

вигідним є утворення ліганд-білкових комплексів лігандами 10, 11 у 

каталітичному центрі FAD глутатіонредуктази C. albicans. Комплексоутворення 

забезпечується такими структурними фрагментами, як цитизин, карбонітрил та 

оксазол. Висока стабільність ліганд-білкових комплексів підтверджується 

високою енергією зв’язування (ΔG) в діапазоні від –8,5 до –8,4 ккал/моль. 

Амінокислотні залишки CYS66, LYS69, TYR207, ILE208, LEU341, THR342 

виконують ключову роль у зв'язуванні цих сполук у FAD-активному центрі 

глутатіонредуктази C. albicans. 

Таким чином, аналіз отриманих in silico та in vitro результатів показав, 

що похідні 1,3-оксазолу 10, 11, які містять у структурі цитизиновий фрагмент, 

представляють нову платформу для подальших досліджень потенційних 

інгібіторів глутатіонредуктази Candida spp. з високою антифунгальною 

активністю.  
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ВИСНОВКИ 

1. Проведено огляд літературних джерел щодо структури і функції 

глутатіонредуктази, механізму її дії та функцій в різних живих організмах 

дозволив сформувати сучасні підходи та принципи до раціонального 

пошуку нових інгібіторів глутатіонредуктази, як ефективних 

антикандидозних агентів. Проаналізовано структури наявних та 

досліджених інгібіторів глутатіонредуктази з метою виявлення 

закономірностей структура-активність для пошуку нових біологічно 

активних сполук в ряду цитизиновмісних 1,3-оксазолів. 

2. Використовуючи веб-платформу ОСНЕМ створено класифікаційні 

прогнозуючі QSAR моделі з високою стабільністю та прогнозуючою 

здатністю. Зроблено прогноз для цитизиновмісних 1,3-оксазолів та 

ідентифіковано 11 молекул як потенційних антифунгальних агентів. За 

аналізом відомих структур біологічно активних цитизиновмісних сполук 

виявлено ряд інгібіторів тіоредоксин глутатіонредуктази Schistosoma 

mansoni. 

3.  Синтезовано ряд похідних 4-ціано- та 4-трифенілфосфорильованих 

похідних 5-(8-оксо-1,5,6,8-тетрагідро-2H-1,5-метанопіридо[1,2-a][1,5]діа-

зоцин-3(4H)-іл)-1,3-оксазолу з високою прогнозованою антифунгальною 

активністю. Склад і структуру отриманих сполук підтверджено за 

допомогою елементного аналізу, ЯМР та ІЧ-спектроскопії та даних 

хромато-мас-спектрометрії. 

4. Здійснені біологічні in vitro дослідження синтезованих сполук проти 

стандартного штаму Candida albicans та флуконазол резистентного штаму 

Candida krusei. Продемонстровано, що сполуки 10 та 11 мають найвищу 

антифунгальну активність. 

5. За допомогою веб-серверу SWISS-MODEL створено гомологічну модель 

глутатіонредуктази Candida albicans з високими показниками якості. 

6. Представлено потенційний механізм антифунгальної дії досліджуваних 

сполук за допомогою молекулярного докінгу. Досліджено основні активні 
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центри глутатіонредуктази C. albicans. Показано, що потенційним центром 

зв’язування цитизиновмісних 1,3-оксазолів є FAD-активний сайт, що 

підтверджується розрахованою найвищою енергією зв’язування (ΔG) 

лігандів 10 та 11 в зазначеному центрі глутатіонредуктази C. albicans. 

7. Досліджені цитизиновмісні 1,3-оксазоли 10, 11 представляються 

актуальними об’єктами для подальших досліджень потенційних інгібіторів 

глутатіонредуктази Candida spp. як ефективних антифунгальних агентів.  

8. Матеріали магістерської роботи можуть бути використані при проведенні 

факультативних занять з хімії у ліцеях з профільного навчання та 

спеціалізованих школах з поглибленим вивченням природничих 

дисциплін. 
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