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МЕТИЛКСАНТИНУ: IN SILICO ADME, ТОКСИКОЛОГІЧНИЙ ТА ДОКІНГ-

СКРИНІНГ 

Панасенко М. О., Британова Т. С. 

Науковий керівник: д. фарм. н., доц. Гоцуля А. С. 

Кафедра токсикологічної та неорганічної хімії 

Запорізький державний медико-фармацевтичний університет 

 

Гетероциклічні сполуки, зокрема похідні 1,2,4-триазолу та ксантину, залишаються 

перспективними об’єктами для створення нових біологічно активних речовин завдяки 

здатності формувати ефективні фармакофорні системи та взаємодіяти з різними 

біологічними мішенями. Поєднання цих структурних фрагментів в межах однієї молекули 

відкриває можливості для отримання сполук із широким спектром фармакологічної 

активності. 

Мета дослідження. Комплексна in silico оцінка ADME-параметрів, 

токсикологічних характеристик та докінг-скринінг S-алкілпохідних 7-((3-меркапто-4-етил-

1,2,4-триазол-5-іл)-метил)-3-метилксантину. 

Матеріали та методи. ADME-аналіз проводили з використанням платформи 

SwissADME з оцінкою критеріїв лікоподібності (Lipinski, Ghose, Veber, Egan, Muegge), 

ліпофільності, молекулярної рефракції та TPSA. Прогноз гострої токсичності здійснювали 

за допомогою програми TEST. Молекулярний докінг виконували із застосуванням 

AutoDock Vina. Побудову лігандів проводили в MarvinSketch 6.3.0, HyperChem 8 та 

AutoDock Tools 1.5.6, підготовку білків - у Discovery Studio 4.0 та AutoDock Tools 1.5.6. 

Результати. ADME-аналіз показав, що більшість досліджених сполук відповідає 

основним критеріям лікоподібності та характеризується оптимальними значеннями 

молекулярної рефракції і TPSA. Встановлено сприятливий рівень ліпофільності та високу 

ймовірність шлунково-кишкової абсорбції при обмеженій трансдермальній проникності. 

Прогнозовані in silico показники гострої токсичності свідчать про ймовірну 

належність досліджених сполук до IV класу токсичності, що дозволяє попередньо 

розглядати їх як малотоксичні. Водночас прогнозована ймовірність прояву мутагенних 

властивостей вимагає обережності та необхідності подальших експериментальних 

досліджень. 

Докінг-аналіз показав здатність сполук утворювати стабільні комплекси з 

активними центрами біомішеней за рахунок водневих, гідрофобних та π-взаємодій. 

Найбільш виражений прогнозований афінітет встановлено щодо ланостерол  

14α-деметилази, що вказує на потенційні протигрибкові властивості. Менш виражену, але 

помітну спорідненість виявлено до рецепторної тирозинкінази анапластичної лімфоми. 

Варіація довжини S-алкільного замісника впливає на енергію зв’язування та просторову 

організацію комплексів. 

Висновки. Комплексне in silico дослідження (ADME, токсичність, молекулярний 

докінг) підтвердило перспективність S-алкілпохідних 7-((3-меркапто-4-етил-1,2,4-триазол-

5-іл)метил)-3-метилксантину як потенційно біологічно активних сполук. Встановлено їх 

сприятливий фармакокінетичний профіль, низький рівень гострої токсичності та здатність 

до ефективної взаємодії з біомішенями, що обґрунтовує доцільність подальших 

експериментальних досліджень. 

 

 


