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Дана робота викладена на 76 сторінках друкованого тексту, містить 7 таблиць, 8 рисунків, 1 додаток. Перелік посилань включає 74 джерела, в тому числі латиницею ‒ 30. 
Мета роботи: пошук біологічно активних сполук в ряду 6-бромозаміщених (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх похідних.
Методи дослідження: комп’ютерне прогнозування (PASS, GUSAR), біологічні, статистичні. Об’єкт дослідження ‒ похідні 6-бромо(2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот.
Встановлено, що (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатна кислота виявляє фітотоксичний вплив, а етиловий естер (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти ‒ рострегулюючу властивість. На моделях ініціювання вільнорадикального окиснення найбільшу активність виявили 6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатна кислота, 3-(6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанова кислота та етиловий естер (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти. Виражений антидепресивний ефект спостерігався при введенні аміду (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти.
Новизна роботи. уперше проведено визначення фітотоксичного ефекту похідних (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот, антирадикальної та антиоксидантної дії, антидепресивної активності. 
Значущість роботи – виявлено перспективні сполуки для розробки потенційних антидепресантів, антиоксидантів, біорегуляторів з рістрегулюючою дією та гербіцидів. Результати можуть бути використані для створення ефективних препаратів з комплексним механізмом дії при лікуванні посттравматичного стресового розладу.
КОМП’ЮТЕРНИЙ ПРОГНОЗ, БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ, БРОМОПОХІДНІ ТІОХІНОЛІНУ
ABSTRACT
This work is presented on 76 pages of printed text, contains 7 tables, 8 drawings, 1 appendices.  The list of references includes 74 sources, 30 of which are foreign.

Work's purpose was search for biologically active compounds in a number of 6-bromo-substituted (2-methylquinoline-4-ylthio) carboxylic acids and their derivatives.
 
Research methods: computer prediction (PASS, GUSAR), biological statistics. The object of the study is derivatives of 6-bromo (2-methylquinolin-4-ylthio) carboxylic acids.

Was discovered (6-bromo-2-methylquinolin-4-ylthio) acetic acid has a phytotoxic effect, and ethyl ester (6-bromo-2-methylquinolin-4-ylthio) propanoic acid has a growth-regulating characteristic. On models of initiating free radical oxidation have shown the highest activity of 6-bromo-2-methylquinoline-4-ylthio) acetate acid, 3 (6-bromo-2-methylquinoline-4-ylthio) propanoic acid ethyl ester and (6-bromo-2 metilhinolin- 4-ylthio) propanoic acid. A pronounced antidepressant effect was observed with the introduction of (6-bromo-2-methylquinolin-4-ylthio) acetate amide.

Work's novelty. For the first time, the determination of phytotoxic effect of derivatives (6-bromo-2-methylquinolin-4-ylthio) carboxylic acids, antiradical and antioxidant action, antidepressant activity was carried out.

Work’s significance – promising compounds for the development of potential antidepressants, antioxidants, bioregulators with growth-regulating action and herbicides have been found. The results can be used to create effective drugs with a complex mechanism of action in the treatment of post-traumatic stress disorder.
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ, ОДИНИЦЬ, СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ
АОА – антиоксидантна активність
АРА – антирадикальна активність
ГК ‒ головний корінь
ЛД50 ‒ напівлетальна доза
НЧ ‒ наземна частина 
ПТСР ‒ посттравматичний стресовий розлад
ФЕ ‒ фітотоксичний ефект 
GUSAR ‒ General Unrestricted Structure-Activity Relationships
PASS – Prediction Activity Spectrafor Substances
ВСТУП
Пошук нових сполук із заданими біологічними та фармакологічними властивостями, модифікація відомих біологічно активних речовин новими фрагментами, вивчення шляхів їх практичного застосування в різних галузях промисловості, сільського господарства та медицини залишається актуальними питанням сьогодення. Важливе місце в умовах поширення захворюваності в світі займає синтез та дослідження структурних аналогів біологічно активних сполук природного походження із залученням комп’ютерних засобів сучасного молекулярного моделювання [1, 2]. 
Значна кількість розробок українських (І.В. Українець, О.А. Бражко, Л.О. Омельянчик) і закордонних (Herman Shut, Frank Baschelli, Maria Papadopoulou, Yae Kurosawa) науковців про різноманітні види біологічної дії похідних хінолінового ряду демонструє їх значний потенціал як антимікробних, антималярійних, фунгістатичних та протипаразитарних препаратів. перспективність для лікування вірусів SARS-CoV-2, герпесу та СНІДу  [1-5]. Похідні цього азагетероциклу також проявляють аналгетичну, нейротропну, протизапальну, протипухлинну та імуномоделюючу дію, відомі високоефективні антиоксиданти [4-6]. Бром у складі лікарських препаратів виявляє низку ефектів, зокрема підсилює процеси гальмування в корі головного мозку, особливо при підвищеній збудженості центральної нервової системи, нормалізує серцеву діяльність, зменшує бронхоспазм, пов’язаний з хронічними обструктивними захворюванями легень, сприяє релаксації скелетної мускулатури, виявляє спазмолітичну дію на шлунково-кишковий тракт [7].  Дані властивості дуже важливі в сучасних умовах при зростанні кількості природних і техногенних ситуацій, військових конфліктів, які призводять до розладів функціонально-метаболічних процесів центральної нервової системи, стресогенних порушень психіки, розвитку депресії [8, 9]. Але, метаболізм брому пов'язаний з балансом хлоридів, тривале застосування викликає розвиток толерантності, і арсенал сполук, що проявляють направлений ефект з точним механізмом дії  та повністю безпечні залишається недостатнім [7].
Структурна модифікація тіопохідних хіноліну, введення фрагментів та функціональних груп у якості замісників може призводити як до виникнення нових, так і до посилення окремих видів біологічної активності, тому перспективним є пошук ефективних  біорегуляторів в ряду  6-бромозаміщених  (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх похідних. Для встановлення їх біологічних властивостей доцільним є  застосування оптимальних методів, а саме ‒ поєднання позаекспериментальних  та експериментальних досліджень.   
Мета роботи: пошук біологічно активних сполук в ряду 6-бромозаміщених (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх похідних.
Для реалізації поставленої мети необхідно було вирішити наступні задачі: 
1)
проаналізувати результати комп’ютерного прогнозу біологічної активності і гострої токсичності похідних 6-бромозаміщених (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот і визначити перспективні напрямки досліджень; 
2) провести дослідження фітотоксичного ефекту похідних (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот;
3) дослідити антирадикальну та антиоксидантну дію на моделях ініціювання вільно-радикального окиснення in vitro;
4) визначити антидепресивну активність 6-бромозаміщених (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх  похідних. 
Об’єкт дослідження ‒ похідні 6-бромо(2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот.
Предмет дослідження пошук біологічно активних сполук з рістрегулюючою, антирадикальною, антиоксидантною та антидеприсивною властивістю в ряду 6-бромозаміщених (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот.

Новизна роботи полягає в тому, що за результатами комп’ютерного скринінгу біологічної дії та гострої токсичності встановлено перспективні напрямки досліджень і уперше проведено визначення фітотоксичного ефекту похідних (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот, антирадикальної та антиоксидантної дії, антидепресивної активності. Встановлено, що (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатна кислота (сполука 1) виявляє токсичний вплив на паростки Cucumis sativus L, а етиловий естер (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти (сполука 8) в концентрації 1 мкг/мл проявляє рістрегулюючу властивість. На моделях ініціювання вільнорадикального окиснення найбільшу активність виявили 6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатна кислота (сполука 1), 3-(6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанова кислота (сполука 2) та етиловий естер (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти (сполука 8). Виражений антидепресивний ефект спостерігався при введенні сполуки 9 (амід (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти).
Значущість роботи – виявлено перспективні сполуки для розробки потенційних антидепресантів, антиоксидантів, біорегуляторів з рістрегулюючою дією та гербіцидів. Аналіз результатів комп’ютерного прогнозування та експериментальних досліджень надав можливість поповнити банк даних комп’ютерних програм новими дескрипторами.
Отримані результати можуть бути використані у галузі органічного й фармацевтичного синтезу, біологічних досліджень для створення ефективних препаратів з комплексним механізмом дії при лікування посттравматичного стресового розладу.
Результати комп’ютерного скринінгу та експериментальних досліджень можуть бути впроваджені при підготовці магістрів спеціальності 091 Біологія, наприклад, при вивченні окремих розділів із дисципліни «Оцінка біологічної активності речовин».
Апробація результатів здійснювалась на VІ Міжнародній науково-практичній конференції «Сучасні проблеми біології, екології та хімії» (Запоріжжя, 2020) та на регіональній науково-практичній конференції студентів, аспірантів та молодих вчених «Актуальні проблеми та  перспективи розвитку природничих, медичних та фармацевтичних наук» (Запоріжжя, 2019).
1 ОГЛЯД НАУКОВОЇ ЛІТЕРАТУРИ
1.1 Біологічний потенціал похідних тіохіноліну
1.1.1 Хінолін як складова лікарських засобів
Науковий інтерес до похідних тіохіноліну в сучасних умовах зумовлений високою біологічною дією як природних сполук хіноліну, так і його синтетичних аналогів [1, 3-6]. 
Хінолін (бензо[b]піридин) – конденсована система, що утворена ароматичним бензольним ядром і гетероциклічним піридиновим циклом (рис. 1.1). Вперше він був виділений Ф. Рунге в 1834 році з кам’яновугільного дьогтю, пізніше  отриманий  при  деструктивній  перегонці  нафти, сланцевого дьогтю і тютюну та синтетичними засобами [1].  
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Рисунок 1.1 – Структура хіноліну [1]
В природі похідні хіноліну знайдені в еукаріотах. Зокрема, в рослинах  вони існують у якості вторинних  метаболітів – алкалоїдів [10]. З відкриттям алкалоїдів цинхона, котрі являють собою хінолінові основи ‒ цинхонін та хінін, почався розвиток хімії похідних хіноліну [11]. В тваринних організмах знайдена кінуренова кислота, один із продуктів метаболізму L-триптофану. Це нейроактивна речовина, яка виявляє антиексайтотоксичні та антиконвульсантні властивості, за механізмом фармакологічної дії – антагоніст збуджуючих нейрорецепторів. ЇЇ підвищення в організмі при кліщовому енцефаліті, шизофренії, ВІЛ супроводжується розвитком психопатичних симптомів [12]. 
Наявність в молекулі хіноліну піридинового та бензольного компонентів обумовлює особливості його хімічної взаємодії та біологічного впливу. Препарати похідних хіноліну широко використовуються у медичній та ветеринарній практиці, є складовими пестицидів та аналітичних реагентів [1]. В  літературі  налічується понад 100 лікарських засобів на основі хіноліну, які поділяють на антималярійні препарати, антисептики та антипротозойні препарати, органотропні препарати та  інші засоби [13].
Серед антималярійних препаратів похідних хіноліну особливий інтерес викликає хінгамін за рахунок шизотоцидної дії і швидкого знищення безстатевих еритроцитарних форм усіх видів малярійного плазмодія. Одним з можливих  механізмів дії  антималярійних  препаратів  є  підвищення  pН цитоплазми,  що  у  свою чергу впливає на  перетворення  антигенів  у макрофагах [11, 13]. 
Широкого застосування набули 4-амінохінолінові препарати (хлорохін, гідроксихлорохін) – головні представники засобів імунодепресивної дії у ревматології (рис. 1.2, а). Іх імунодепресивний ефект у процесі тривалого  лікування є наслідком загальної антипроліферативної дії зі значним пригніченням імунокомпетентних клітин. Визначено вплив хлорохіну на запальний процес унаслідок зниження синтезу АТФ, тобто біоенергетичного  забезпечення, що призводить до загибелі клітин [1, 13]. 
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Рисунок 1.2 ‒ Структура препаратів на основі хіноліну: а) гідроксихлорохін, б) фторохінолони [1, 10]
Похідні гідроксихлорохіну («Плаквенил») знижують респіраторне вірусне навантаження і виявляють кліничний ефект при лікуванні короновірусної інфекції [14-16].
Препарати на основі похідних 4- та 8-гідроксихінолінів є галоїдо- та нітропохідними хіноліну. Вони пригнічують грамнегативну флору, а також чинять антипротозойну дію (чутливі дизентерійна амеба, лямблії, трихомонади, балантидії), що обумовлює використання цих препаратів як  хіміотерапевтичних та антисептичних засобів [5, 7, 13, 17]. Високу антибактеріальну активність відмічено у фторохінолонів, антибіотиків третього та четвертого покоління (рис. 1.2, б), ефективних при багатьох інфекційних захворюваннях і туберкульозі [7, 13, 18]. Пошук ліків на основі ди- та трифторованих фторохінолонів продовжується до теперішнього часу [19, 20].
Механізм дії хіноацетильованих цукрів, які мають помітний вплив на коки, ентеро- та коринебактерії, дріжджеподібні гриби, полірезистентні форми мікроорганізмів проявляється в руйнуванні ліпополісахаридних структур і деструкції клітинної стінки, впливі на ключові процеси дихання й окислювального фосфорилювання [10, 21].
Похідні хіноліну також виявляють антиоксидантний, протитромботичний, фотопротективний,гіполіпідемічний та гіпоглікемічний ефекти [1, 4, 5, 13].
1.1.2 Біорегулятори на основі  тіопохідних хіноліну
Синтез та дослідження тіопохідних хіноліну почались ще у 40-50 роках минулого сторіччя [1, 12]. Їх отримують як на основі негетероциклічних попередників, так і гетероциклічних систем [3-5, 22].
4-S-Похідні хіноліну активні по відношенню до грампозитивних та грамнегативних мікроорганізмів, зокрема 4-меркапто-2-метилхінолін завдяки комплексоутворюючій здатності й можливості накопичувати важкі метали в токсичних концентраціях пригнічує розвиток золотистого стафілококу та синьогнійної палички. 4 - Фенілтіохіноліни виявляють противірусну дію [13, 23]. Висока антималярійна активність 7-алкілмеркаптохінолінів зумовлена інгібуванням НАДН сукцинатоксидази КоQ-ферментних систем мітохондрій, а окремі N-оксиди 2-R-3-R’-4-R″-хінолінів пригнічують систему переносу електронів у дихальному ланцюгу мітохондрій [24]. 
4-Тіопохідні хіноліну розроблялись як потенційні антибактеріальні та антималярійні препарати, але спектр їх дії включає низку інших ефектів: похідні 4-(триаміноалкілтіо)-хіноліну наділені гангліоблокуючою та протизапальною властивостями, препарати 4-алкілтіохіноліну ‒ транквілізатори, що потенціюють дію наркозу, S-алкілтіозаміщені виступають антагоністами 5-окситриптаміну, гідроброміди бензоїлметилтіопохідних проявляють діуретичну, нейротропну та протигрибкову дію [3, 4, 10, 25].
Зусиллями науковців біологічного факультету ЗНУ проведено багатопланові дослідження щодо створення біорегуляторів на основі тіопохідних хіноліну, а саме  S-заміщених 2(4)-меркаптохінолінів [3-6, 26-34]. 
Натрієві солі S​(хінальдин​4​іл)​L​цистеїну за умов експериментальної ішемії тканин головного мозку нормалізують рівень антиоксидантних ферментів, зменшують вміст продуктів ВРО. Препарат «Хінотін», натрієва сіль (2-метил-6-метоксихінолін-4-ілтіо)оцтової кислоти (рис 1.3, а), проявляє значний протиішемічний, мембраностабілізуючий, антигіпоксичний і антиоксидантний ефект при порушеннях мозкового кровообігу у щурів, введенні у внутрішню капсулу аутокрові [3]. Зростання антиоксидантної та церебропротекторної дії пов’язують з ліпофільністю замісників та здатністю до дезалкілування по алоксигрупі з утворенням фенолятних структур, які гасять пероксидні радикали. Схожу активність виявляють натрієві солі S​(хінальдин​4​іл)​L​ацетилцистеїну. Присутність активного ацилрадикала, зв’язаного з аміногрупою, допомагає вирішити проблему введення активної форми цистеїну ззовні та забезпечує стійкість сполуки до окиснення [3, 4].  
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Рисунок 1.3 ‒ Потенційні біорегулятори на основі похідних 4- тіохіноліну: а) «Хінотін», б) «препарат М» [3, 32] 
Натрієва сіль β-(6-етокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)-α-оксипропіонової кислоти (препарат «М») відновлює функціональну активність печінки і знижує показники окисного стресу при хронічній інтоксикації, тобто поєднує гепатопротекторну та антиоксидантну дію (рис. 1.3, б) [4, 32]. 
Ще одним перспективним рядом сполук з антиоксидантними властивостями є S-заміщені похідні 2-метил-4-меркапто-8-метоксихіноліну (рис. 1.4, а) [30]. 2-Гідрокси-3-(8-метокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанова кислота на моделі гострого токсичного гепатиту виявила мембранозахисну дію, а її натрієва сіль на моделі окисного стресу (ішемія головного мозку) проявила антиоксидантну та нейропротекторну дію і перевищувала ефективність еталону порівняння – пірацетаму. Захисна дія S-заміщених 2-метил-4-меркапто-8-метоксихінолінів при ішемії реалізується на початкових етапах розвитку вільнорадикального окиснення за рахунок гальмування утворення активних форм кисню та реактивації антиоксидантного комплексу [30].
В ряду N-ацильних похідних S-(2-метилхінолін-4-іл)-L-цистеїну антирадикальні та антиоксидантні властивості підтверджуються змінами вольтамперних кривих процесу відновлення кисню, що свідчить про здатність перехоплювати гідроксил-радикал, знижувати рівень пероксидних сполук, взаємодіяти з іонами двовалентного заліза, і внаслідок цього гальмувати утворення активних форм кисню в реакціях Фентона і Хабера–Вейса [33]. 
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Рисунок 1.4 ‒ Похідні 4- тіохіноліну як основа для створення біорегуляторів: а) натрієва сіль 2-гідрокси-3-(8-метокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти; б) динатрієва сіль N-сукциноїл-S-(6-етокси-2-метилхінолін-4-іл)-L-цистеїну [30, 33]
Динатрієва сіль N-сукциноїл-S-(6-етокси-2-метилхінолін-4-іл)-L-цистеїну при курсовому введені ефективно регулює ступінь гемолізу еритроцитів, сприяє активізації регенераторних властивостей мембран, позитивно впливає на метаболізм білків, ліпідів, вуглеводів, підтримує активність детоксикуючої функції печінки і за рахунок антиоксидантної, мембраностабілізуючої та гепатопротекторної активності відновлює функцію печінки при токсичних ураженнях (рис. 1.4, б). Ізопропілові ефіри N​ацетил​S​(2​метил-хінолін​4​іл)​L​цистеїну проявляють виражену протизапальну активність [31].
Ефективним виявилося поєднання з гетероциклічною системою хіноліну біогенного аміну – цистеаміну [34]. N, S-біс(2-метилхінолін-4-іл)-цистеаміни виявили значний протипухлинний потенціал і перспективні у якості молекулярних каркасів для дизайну потенційних протиракових агентів (рис. 1.5, а). Дигідрохлорид S-(6-етокси-2-метилхінолін-4-іл)-цистеаміну – малотоксична сполука з вираженими радіопротекторними, антиоксидантними властивостями, сприяє виживаємості тварин при летальній дозі опромінення та підвищує середню тривалість життя і перевершує препарат цистеамін [34]. Похідні S-(2-метилхінолін-4-іл)-цистеаміну також наділені аналгетичною  активністю [34, 35].
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Рисунок 1.5 ‒ Біологічно активні похідні 4- тіохіноліну: а) дигідрохлорид S-(6-етокси-2-метилхінолін-4-іл)-цистеаміну; б) динатрієва сіль 2-(2-метил-5,8-диметоксихінолін-4-ілтіо)сукцинатної  кислоти [34, 37]
В ряду похідних (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот активними  антиоксидантами є 5,8-диметоксизаміщені хіноліни, які виступають «пастками» супероксид-аніону, перехоплюють гідроксил-радикал, знижують рівень пероксидів, гальмують утворення монооксиду азоту [36, 37]. Наявність в структурі цих сполук 6-бромо- та 5,8-диметоксигрупи призводить до появи аналгетичних властивостей та підвищення інтенсивності сечовидільної дії [37]. Динатрієва сіль 2-(2-метил-5,8-диметоксихінолін-4-ілтіо)сукцинатної кислоти (рис. 1.5, б), антиоксидант з нейрометаболічним та церебропротекторним механізмом, сприяє збереженню структурно-функціональної організації біомембран, гальмує загибель нейронів [37].
Таким чином, ми бачимо, що S-заміщені 4-тіопохідних хіноліну є перспективними синтонами для створення нових біологічно активних речовин  та дослідження їх властивостей. Специфічна дія сполук визначається хімічною структурою, яка включає сукупність фізико-хімічних характеристик, тому пріоритетним напрямком є віртуальне виявлення можливих властивостей сполуки і цілеспрямоване проведення низки відповідних  досліджень.
1.2 Прогнозування біологічної активності хімічних сполук 
1.2.1. Теоретичні основи комп’ютерного прогнозування біологічної активності 
Прогнозування біологічної дії за допомогою комп’ютерних програм є важливим етапом цілеспрямованого конструювання біоактивних молекул, як у нашій країні, так і за кордоном. Використання банка даних, що містить відомості про структуру і біологічну активність, надає можливість з достатньою ймовірністю прогнозувати характер біологічної дії нових сполук, а також визначати оптимальний напрямок їх синтезу [38, 39].
Основна мета комп'ютерного прогнозування ‒ вибрати з великої кількості запропонованих структур декілька сполук для подальшої експериментальної перевірки. Завдяки цим методам з’явилась можливість швидко оцінювати структури на різні види біологічної активності. При цьому зазвичай не враховуються кількісні фактори, такі як об’єкт, доза, шлях введення, а біологічна активність розглядається як внутрішня властивість речовини і здійснюється лише прогнозування наявності або відсутності певної активності. За даними літератури, результати комп'ютерного моделювання носять наближений характер [39, 40]. 
Однією з основних проблем при комп'ютерному прогнозуванні є стратегія конструювання вихідних структур для оцінки біологічної активності. Один з найбільш поширених способів полягає в тому, що за основу приймають певну структуру ‒ «скаффолд» («остов»), однакову для всіх членів комбінаторної бібліотеки сполук, побудованих на її основі, а потім модифікують її [41]. На основі скаффолда віртуально конструюють і реально синтезують один або кілька рядів споріднених сполук. Всі похідні одного скаффолда утворюють відповідну комбінаторних бібліотеку сполук і зазвичай наділені однією біологічною активністю. Однак найбільший інтерес становлять так звані привілейовані скаффолди, які дають кілька рядів сполук, кожен з яких має принципово різну біологічну активність або набір активностей [40, 41].
Для конструювання вихідних структур і оцінки їх біологічної активності в рамках скаффолд-підходу необхідно виконати наступні етапи:
1. Складання бази даних відомих скаффолдів і їх класифікація, а також виявлення нових привілейованих скаффолдів.
2. Складання алгоритмів модифікації скаффолдів, визначення або  розробка відповідної комп'ютерної програми. 
4. Створення віртуальних комбінаторних бібліотек сполук з використанням розроблених алгоритмів і комп'ютерної програми.
5. Розробка комп'ютерних програм для оцінки біологічної активності сполук.
6. Аналіз складених комбінаторних бібліотек на різні види біологічної  активності з вибором лідерів для кожного виду активності.
Таким чином, найважливішими вимогами до комп'ютерного прогнозу біологічної активності хімічних сполук є велика кількість і різноманітність прогнозованих видів активності, використання реальної навчальної вибірки, точність прогнозування для сполук різних хімічних класів, використання мінімальної інформації про речовину; швидкодія, що дозволяє за прийнятний час аналізувати велику кількісті хімічних сполук [39-41].
1.2.2  PASS прогноз біологічної активності 
Комп'ютерна система РASS (Prediction of Activity Spectra for Substances), розроблена співробітниками лабораторії структурно-функціонального конструювання ліків ГУ НДІ біомедичної хімії ім. В.Н. Орєховича РАМН під керівництвом професора В.В. Поройкова, прогнозує за структурною формулою хімічної речовини її біологічний потенціал і охоплює 4535 види біологічної активності. До даного переліку включені основні та побічні фармакологічні ефекти, механізми дії, мутагенність, канцерогенність, тератогенність, ембріотоксичнiсть та ін [42]. 
Принцип дії системи заснований на аналізі взаємозв'язків «структура-активність» з використанням навчальної вибірки, що містить велику кількість різнорідних хімічних сполук з різними видами біологічної активності. Навчальна вибірка версії PASS -9.1 містить 205 873 відомі біологічно активні речовини (лікарські субстанції; фармакологічні речовини, що вивчаються в клініці і в доклінічних тестах, токсичні речовини), постійно поповнюється новими даними, що відбираються як з публікацій у науково-технічній літературі, так i з численних баз даних [43].  
Біологічна активність представлена в PASS якісно, у вигляді спектра біологічної активності хімічної сполуки. Результат прогнозу видається впорядкованим списком назв відповідних активностей та ймовірностей, що інтерпретуються як показники ступеня належності речовини до класів активних і неактивних сполук [29, 42].
Програма має певні обмеження, зокрема прогноз активності можливий лише для низькомолекулярних органічних (drug-like) сполук, структура яких принципово не відрізняється від сполук навчальної вибірки. Тому потенційна активність синтетичних біополімерів та неорганічних сполук не може бути проаналізована. Інше обмеження, для принципово нових мішеней дії фармакологічних препаратів, визначається необхідністю наявності не менше п’яти сполук з відомою активністю для формування вибірки. В цьому випадку доцільно експериментально перевірити речовину на необхідні види активності незалежно від результатів прогнозу, так як може бути отримана принципово нова базова структура (NCE)  [4, 26, 29, 42].
Середня точність прогнозу складає близько 85%, що цілком достатньо для практичного застосування системи РASS. Опис структури хімічних сполук у системі PASS базується на двомірних структурних формулах речовин, введення яких до комп’ютера може бути реалізоване за допомогою редактора структурних формул ISIS/Draw [42-44]. 
Порівняння прогнозів PASS з результатами подальшого експериментального дослідження дає можливість провести незалежну оцінку даного підходу на сполуках різних класів хімічних речовин, які виявляють різні види біологічної активності [4, 26-37, 44].
1.2.3 Встановлення токсичності хімічних сполук на основі молекулярного моделювання 
Одним із основних завдань біоорганічної, фармацевтичної та медичної хімії є розробка та створення нових малотоксичних біорегуляторів [13, 40]. Інтерпретацію результатів комп’ютерного моделювання «структура-токсичність» проводять з використанням методик QSAR аналізу, GUSAR (ФРН), TEST (США), AdmetSAR (КНР), які надають можливість прогнозування середньої летальної дози LD50 за різними типами введення та визначенням класу токсичності, кількісного прогнозування антитаргетних профілів взаємодії для хімічних сполук, екотоксичності. Проведення QSAR-аналізу потребує  виконання великої кількості операцій з обробки даних та розрахунків і для отримання достовірних моделей «структура - токсичність» та розширення можливостей інтерпретації результатів QSAR-аналізу створено комп’ютерну розробку QuS [45]. Програмне забезпечення QuS спрямовано на інтегрування та координування роботи програмних засобів фреймворк JSDraw, OpenBabel, PaDEL-Descriptor, McQSAR, Pandoc, які виконують окремі етапи аналізу. [27, 37, 45]. QuS містить дві частини: інтерфейс користувача у вигляді веб-сторінки з використанням готових класів та бібліотек (Ararat Synapse, LCLBase, SynEdit),   відкритими вихідним кодом та веб-сервером. Управління програмою (веб-сервером) здійснюється через веб-сторінку, на якій розміщено необхідний інструментарій та результати аналізу [46].
Програмний комплекс TEST (Toxicity Estimation Software Tool) складається з вбудованих QSAR моделей для прогнозування токсичності, фізико-хімічних властивостей. Автоматизований алгоритм базується на достовірній інформації про фізико-хімічні та токсикологічні властивості декількох тисяч органічних сполук, яка обробляється за допомогою статистичних підходів [13, 41, 47].
Онлайн сервіс АdmetSAR ‒ інформаційна база для отримання прогнозованого профілю біологічної активності сполук, використання якої обмежено проведенням віртуального скринінгу [41, 48].
DMax Chemistry Assistant автоматично виконує пошук, формулює та показує найкращі гіпотези щодо залежності між величиною досліджуваної активності та структурною будовою молекул, видає статистичну характеристику одержаної моделі [43].
Порівняння результатів комп’ютерного прогнозу з результатами подальшого експериментального дослідження надає можливість провести незалежну оцінку даного підходу на сполуках різних класів хімічних речовин, які виявляють різні види біологічної активності [3-5, 26-38].
1.3 Сучасні напрямки дослідження біологічної активності тіопохідних хіноліну
Сполуки, які містять у своєму складі хінолінове ядро, як серед природних представників хінолінових алкалоїдів, так й синтезованих аналогів мають великий діапазон біологічної активності різної інтенсивності [3-5, 26-37]. Цим пояснюється особливий інтерес до даних речовин з метою створення лікарських засобів на їх основі для профілактики та лікування широкого спектру хвороб: від бактеріальних і вірусних інфекцій до порушень у роботі центральної нервової системи та функції печінки [26-28, 30-37]. Дослідження біологічно активної сполуки є поетапним процесом, що включає оцінки безпеки ‒ характеристику токсичного впливу на органи-мішені, дозозалежність, взаємозв’язок з експозицією, потенціал зворотності дії та оцінку ефективності препарату. Сучасні напрямки відбору перспективних сполук включають методи  in silico,  in vitro, in vivo  [1, 13, 49, 50].
Комп'ютерне моделювання та симуляція або in silico технології об'єднують обчислювальні засоби з біологією, щоб інтуїтивно та точно проводити складний аналіз прикладних наук про життя. Віртуальний скринінг дозволяє встановити доцільність синтезу нових хімічних структур та комбінацій  на основі  низки  програмних розробок, дають можливість створення достовірних моделей «стуктура - дія», «структура - токсичність» та прогнозування імовірної біологічної дії сполук [3, 41]. За їх допомогою також можна створювати експериментальні операції, нездійсненні  в реальних експериментах, зберігаючи експериментальний контроль, тому ідеальне доповнення до досліджень in vitro та in vivo [39, 40-46].
Техніка виконання експерименту іn vitro, тобто у склі, пробірці, або у контрольованому середовищі поза живим організмом, допомагає описати ефекти, що не можуть бути постійними у середині організму. Це надає можливість досліджень на окремих органах, тканинах, клітинах, клітинних компонентах та біомолекулах. Економічна доступність іn vitro методів та етичні питання сприяють тому, що на перших етапах біологічних досліджень значна частина інформації збирається саме за їхньою допомогою. Але умови експериментів зазвичай однотипні і дають не повне уявлення про те, що відбувається у живих об'єктах, самостійно малоінформативні [46, 47].
Моделі in vivo  проводяться на живих тканинах і організмах. Вони дозволяють проаналізувати загальний ефект експерименту, що при розробці потенційних лікарських засобів дуже важливо ‒ природа і якості хімічних засобів, їх метаболізм не можуть бути визначені незалежно від біологічніх систем для яких вони призначені [13, 40, 49]. Вищенаведене вказує на перспективність подальших досліджень 4-тіопохідних хіноліну з використанням експериментальних моделей in silico, in vitro, in vivo.
2 МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
2.1 Об’єкт дослідження
Ґрунтуючись на результатах попередніх досліджень для продовження цілеспрямованого пошуку біологічно активних сполук серед 4-тіопохідних хіноліну було досліджено бромопохідні тіохіноліну [36-38].
Об’єкт дослідження похідні 6-бромо(2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот, структура яких наведена в табл. 2.1. 
Сполуки були синтезовані в лабораторії біотехнології фізіологічно активних речовин Запорізького національного університету.
Таблиця 2.1 – Похідні 6-бромозаміщених тіохіноліну
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2.2  Методи дослідження
2.2.1  Алгоритми прогнозування біологічної активності із застосуванням комп’ютерних програм PASS та GUSAR 

У системах PASS та GUSAR опис структури хімічної сполуки базується на двомірних структурних формулах речовин, введення яких до комп’ютера може бути реалізовано за допомогою редактора структурних формул ISIS/Draw або функції Marvin JS. При подальшій комп’ютерній обробці структурні формули подаються у вигляді списку атомів, які утворюють молекулу, і списку зв’язків між ними. На цій основі для кожної хімічної сполуки генерується набір дескрипторів [42-44, 51].

Сучасна інтернет-версія програми PASS прогнозує понад 4000 видів біологічної активності за структурною формулою хімічної речовини, включаючи основні й побічні фармакологічні ефекти, механізми дії, мутагенність, канцерогенність, тератогенність й ембріотоксичність [43]. Результати прогнозу видаються користувачу у вигляді списку назв вірогідних видів з розрахунковими оцінками вірогідності наявності (Ра) і відсутності кожного виду активності (Рі), яка має значення від 0 до 1. Якщо в прогнозі деякий вид біологічної активності був передбачений з імовірністю Ра>0,7, то, швидше за все, це виявиться в експерименті, однак значний шанс, що ця речовина є аналогом відомого лікарського препарату. Якщо 0,3<Ра<0,7 є велика імовірність, що сполука виявить цей вид активності в експерименті матиме меншу схожість з відомими препаратами або може виявитися принципово новою базовою структурою [42, 43, 52].
Порядок виконання в он-лайн системі PASS прогнозування біологічної активності сполук [41]: 
1. Перехід на сторінку програми: http://www.pharmaexpert.ru/passonline/
2. Реєстрація в он-лайн системі PASS.
3. Перехід до сторінки розрахунку прогнозу для нової сполуки.
4. Завантаження файлу, що містить формулу структури, створеного у хімічному редакторі і збереженого у форматі .mol (функція MOL file) або створення нової структури за допомогою Marvin JS-аплету.
5. Запуск прогнозування (Рredict, Одержати прогноз) виконуємо із зазначенням необхідних меж вірогідності: All, Pa >Pi, Pa>0,3 або Pa >0,7  [41].
На стартовій сторінці програми GUSAR можна обрати наступні вкладки:
‒ Acute Rat Toxicity для прогнозування LD50 для щурів оральним, внутрішньовенним, внутрішньочеревним, підшкірним та інгаляційним шляхами
введення. Навчальна вибірка на основі даних SYMYX MDL Toxicity Database, містить інформацію про гостру токсичність для щурів майже 10 000 хімічних сполук. Для кожного шляху введення зазначається клас токсичності.
‒ Antitarget - кількісне прогнозування антитаргетних профілів взаємодії для хімічних сполук. Моделі QSAR включають дані про 4000 хімічних сполук, що взаємодіють з 18 антитаргетними білками.
‒ Environmental - кількісний прогноз екотоксичності хімічних сполук, а саме LD50 для Fathead minnow, Daphnia magna, Tetrahymena pyriformis та фактор біоконцентрації.
‒ QSAR Method - опис квантово-механічних характеристик, використаних при проведенні розрахунків [42, 44].

Порядок виконання он-лайн прогнозування токсичності сполук за допомогою програми GUSAR [52]:
1. Перехід на сторінку програми: http://www.way2drug.com/gusar/index.html 
2. Для переходу на сторінку розрахунку обираємо клавішу «Acute Rat Toxicity».
3. Введення формули сполуки виконуємо у вікні аплету Marvin JS.
4. Запуск прогнозування (Рredict, Одержати прогноз) виконуємо із зазначенням необхідних параметрів  для даної сполуки.
5. У новій вкладці браузера відкривається таблиця із зазначенням LD50 та класу токсичності для різних способів введення, результатами розрахунку та розшифровкою умовних позначень [52]. 
2.2.2  Визначення фітотоксичного ефекту
Оцінку фітотоксичної дії проводили за допомогою «ростового тесту» на основі обліку змін морфометричних показників проростання індикаторної культури, вирощеної на розчинах досліджуваних сполук [34, 53]. У якості тест-рослин використовували огірки (Cucumis sativus L.), сорт «Фенікс», які мають досить короткий вегетаційний період. 
Сполуки тестують в концентраціях 1, 5, 20, 100 та 500 мкг/мл [34]. На дно чашки Петрі кладуть два шари фільтрувального паперу, розкладають на відстані 0,5-1 см по 20 насінин, рівномірно вносять 10 мл водного розчину досліджуваної речовини відповідної концентрації. Для кожної концентрації та контрольного експерименту (водогонна вода) та речовини порівняння («Епін-екстра») використовують по три повторюваності. Чашки з насінням витримують при температурі 30 0С у темряві протягом 72 годин. Наприкінці експерименту проводять облік схожості, замірюють довжину надземної частини та головного кореня (см) за допомогою лінійки вимірювальної металевої 150 мм згідно з ДСТУ ГОСТ 427:2009 «Лінійки вимірювальні металеві. Технічні умови». Цитотоксичність сполук оцінюють за відсотком схожості та зменшенням довжини зазначених параметрів в експерименті порівняно з контролем [34, 53].
Фітотоксичний ефект (ФЕ, %) визначають за формулою 2.1: 
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де Lо – cередня довжина кореневої чи надземної частини рослин, вирощених на контрольному зразку
Lx – середня довжина кореневої чи наземної частини рослин, вирощених на досліджуваних речовинах [54].
2.2.3 Визначення антирадикальної та антиоксидантної властивості 
Дослідження антирадикальної активності (АРА) синтезованих сполук проводили in vitro на моделі аутоокиснення адреналіну, антиоксидантної (АОА) ‒ методом оцінки гальмування окиснення адреналіну, які відображають первинні механізми генерації супероксид-аніону (
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) [55, 56]. Як препарат порівняння використовували препарат «Емоксіпін» [7].
Принцип визначення антирадикальної активності на моделі аутоокиснення адреналіну полягає в тому, що в процесі аутоокиснення низьких концентрацій адреналіну в лужному середовищі при кімнатній температурі без додаткових джерел окиснення інтенсивно зростає кількість продукту окиснення адреналіну з максимумом поглинання при 347 нм. Низка антиоксидантів  інгібують утворення цієї сполуки, тому використання данної моделі є доцільним для визначення антирадикальної активності різних сполук [34, 55]. 
Хід визначення: до кювети спектрофотометра (з довжиною ходу світлового променя 10 мм) вносять 2 мл 0,2 М натрій-карбонатного буфера (рН 10,65), 100 мкл 0,1% розчину адреналіну, розчин досліджуваної речовини, перемішують і вимірюють величину оптичної густини при довжині хвилі 347 нм упродовж 3 хв. Реакцію проводять при температурі 36° С. Концентрація досліджуваної речовини в розчині складала 25 та 125 мкмоль/л. 
Антирадикальну активність  (%) сполук за визначали за формулою 2.2:
АРА =
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де До– різниця показників вимірювання оптичної густини дослідної проби на першій та третій хвилині;
Дх – різниця показників вимірювання оптичної густини контрольної проби на першій та третій хвилині [55].
Метод оцінки гальмування окиснення адреналіну заснований на інгібуванні активних форм кисню. Неферментативна реакція окиснення  адреналіну в адренохром, супроводжується накопиченням вільного аніон-радикалу кисню О2, а швидкість процесу залежить від активності ферменту супероксиддисмутази [56].  
Хід визначення: до кювети спектрофотометра (з довжиною ходу світлового променя 10 мм) вносять 2 мл 0,05 М натрій-карбонатного буфера (рН 10,2), що містить 3·10-4 М розчину ЕДТА-Na2. У контрольну пробу додають 0,1 мл дистильованої води, в дослідну – розчин досліджуваної сполуки у концентрації 25 та 125 мкмоль/л в об’ємі 0,1 мл. Реакцію запускають внесенням 0,4 мл 0,01 М адреналіну солянокислого і через 3 хв вимірюють величину оптичної густини при довжині хвилі 484 нм при температурі 36 0С.
АОА (%) досліджуваних сполук визначали за формулою 2.3: 
АОА =
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де Дх – оптична густина, контрольної проби; 
До – оптична густина досліджуваної речовини [56].
2.2.4  Визначення антидепресивної активності  in vivo
З метою дослідження розвитку антидепресивного ефекту при введенні досліджених сполук був обраний тест підвішування за хвіст [57].
Визначення проводили на білих інтактних дорослих двостатевих мишах вагою 16-23 г (19±2,7 г), які перебували на стандартному раціоні харчування.
Для дослідів були сформовані 8 груп по 6 тварин:
1 – група інтактного контролю, тваринам якої вводили внутрішньоочеревинно відповідний об’єм дистильованої води;
2 – група тварин, яким вводили внутрішньоочеревинно розчин амітриптиліну із розрахунку 2 мг/кг [7];
3-8  ‒ групи тварин, яким внутрішньоочеревинно вводили сполуки 3, 4, 5, 6 та 8 у дозі 1/10 ЛД50 у вигляді водної тонкодисперсної суспензії, стабілізованої Твіном-80. Внутрішньочеревнне введення проводили з дотриманням правил асептики та антисептики.
Тестування проводили через 30 хвилин. У випробуванні кожна тварина перебувала впродовж 3 хвилин. Реєстрували загальний час іммобільності тварин, кількість епізодів іммобільності та розраховували середню тривалість одного епізоду іммобільності. Визначали антидепресивну активність (АА, %) за формулою 2.4:
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де: Тк – середнє арифметичне загального часу іммобільності тварин групи інтактного контролю; 
Тд – середнє арифметичне загального часу іммобільності тварини, якій вводили  дослідженну сполуку [57].
2.2.5 Статистична обробка експериментальних даних
Статистичну обробку показників проводили шляхом обчислення середнього арифметичного значення, похибки середнього арифметичного, середнього квадратичного відхилення, достовірність різниці [58].
Основним показником, що характеризує сукупність за величиною ознаки, яка вивчається, є середнє арифметичне значення, що визначали за формулою 2.5:
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Далі підраховували відхилення кожного з отриманих результатів від середньої арифметичної [image: image26.wmf]x
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, після чого розраховували середнє квадратичне відхилення за формулою 2.6:
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Потім знаходили величину похибки середнього значення ([image: image29.wmf]x
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), яка прямо пропорційна середньому квадратичному відхиленню та обернено пропорційна числу проведених досліджень, за формулою 2.7:
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Достовірність різниці визначали за формулами 2.8 та 2.9:
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Показник вірогідності (Р) визначали за таблицею Ст’юдента на підставі даних (td). Для оцінки відмінностей між двома вибірками використовували непараметричний статистичний критерій Уїлкоксон, який дозволяє зіставити показники, виміряні в двох різних умовах на тій же вибірці випробуваних та встановити спрямованість змін та їх вираженість, тобто здатний визначити, чи є зрушення показників в одному напрямку більш інтенсивним, ніж в іншому [58].
3 ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА
3.1 Комп’ютерний прогноз біологічної активності та гострої токсичності  6-бромозаміщених (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх похідних
Порівняння різноманітних дескрипторів (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот з їх біологічною дією, за результатами попередніх досліджень, не дало остаточної відповіді  щодо  кореляційних залежностей між ними [37]. Тому ми провели комп’ютерне прогнозування біологічних властивостей досліджуваних сполук в системі PASS та токсичних ефектів на основі програми GUSAR (ФРН) і проаналізували отримані результати [41-43].
Для похідних 6-бромо(2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот прогнозується різнобічний спектр біологічних ефектів (додаток А). Найбільш перспективні види потенційної біологічної дії надано у табл. 3.1.

Отримані результати виявили у 77,8% сполук противиразкову активність (Ра=0,439-0,579) і захисту властивість  щодо слизової оболонки (Ра=0,605-0,743), які поєднуються з лікуванням хелікобактерної інфекції (Ра=0,438-0,517). В рослинних клітинах мембранопротекторна дія (Feruloyl esterase inhibitor) прогнозується за рахунок гальмування процесів руйнування клітинної мембрани рослин шляхом запобігання гідролізу складноефірних звязків між феруловою кислотою та поліцукридами клітинної оболонки [59].

Привертає увагу здатність похідних 6-бромо (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот до стимуляції процесів ангіогенезу, лейкопоезу, функції нирок (Kidney function stimulant), регуляції рівня внутрішньоклітинного цистеїну (Cysteaminedioxygenase inhibitor), наявність антиоксидантної активності (NADPH peroxidase inhibitor, Cyclohexanonemonooxygenase inhibitor). 
Таблиця 3.1‒ PASS - прогноз біологічної активності 6-бромозаміщених                         (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх похідних
	№
	Вид 
біологічної дії
	Кількість
сполук
	Межі вірогідної  дії

	
	
	
	наявність (Ра)
	Відсутність (Рі)

	1
	Протектор слизової оболонки
	6
	0,605-0,743
	0,038-0,098

	2
	Протипухлинна 
	6
	0,346-0,620
	0,005-0,097

	3
	Стимуляція ангіогенезу
	6
	0,434-0,555
	0,008-0,015

	4
	Лікування ПТСР
	6
	0,426-0,635
	0,001-0,002

	5
	Лікування хвороби Альцгеймера
	5
	0,551-0,754
	0,004-0,106

	7
	Стимуляція лейкопоезу
	4
	0,396-0,589
	0,021-0,095

	8
	Протигрибкова
	4
	0,347-0,768
	0,004-0,056

	9
	Противиразкова
	4
	0,439-0,579
	0,013-0,034

	10
	Антипротозойна
	3
	0,610-0,648
	0,019-0,024

	11
	Протитуберкульозна
	3
	0,364-0,731
	0,004-0,043

	12
	АОА активність
	2
	0,559-0,613
	0,043-0,054


Прогнозується вплив на метаболічні процеси, а саме ‒ активація синтезу ліпопротеїдів високої щільності (APOA1 expressionenhancer), регуляція енергетичного гомеостазу (Neuropeptide Y2 antagonist), лікування цукрового діабету 1-го типу (Insulysin inhibitor), лікування целіалкії (Celiacdisease treatment).
Віртуальний аналіз біологічного потенціалу даних сполук виявив їх вплив на нервову систему, зокрема вони перспективні в лікуванні посттравматичних стресових розладів (Posttraumatic stressdisorder treatment), інсульту (Stroke treatment), порушеннях проведеня нервових імпульсів (Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist).
Значна кількість 6-бромозаміщених (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх похідних завдяки блокуванню дії протеасом клітинних комплексів (Proteasome ATPase inhibitor) та пригнічення факторів транскрипції  (Transcription factor inhibitor) цікаві у якості протипухлинних засобів [60].
Серед низки даних сполук доцільними будуть дослідження протитуберкульозної, протигрибкової, та протигельмінтної дії, а пригнічення синтезу фосфатидилэтаноламину (Phosphatidylserine decarboxylase inhibitor) за даними літератури, набуває актуальності для розробки протималярийних препаратів [61].

Високий рівень вірогідної наявності лікувальної дії передбачається при 
хворобі Альцгеймера (Aspulvinonedimethylallyltransferase inhibitor, Maillardreaction inhibitor) ‒ 0,551-0,754, розсіяному склерозі (Transglutaminase 2 inhibitor) ‒ 0,516, астмі (Leukotriene-C4 synthase inhibitor) ‒ 0,333, гіпертензії (EndopeptidaseSo inhibitor) ‒0,461.
Досліджені сполуки виступають перспективними інгібіторами тауриндегідрогенази, проліламінопептидази, бета-лізин 5,6-аміномутази, монооксигенази гліцерилового естеру, цитохрому Р 450.

Таким чином, з точки зору прогнозованого терапевтичного ефекту особливу увагу привертає дослідження у сполук 1, 2, 3, 4, 8 нейропротекторних властивостей за рахунок мембранопротекторної та антиоксидантної дії. З відновленням метаболічних процесів у клітинах також пов'язані інші передбачені механізми дії ‒ активація синтезу ліпопротеїдів високої щільності, регуляція енергетичного гомеостазу.

Для розробки антидепресійних засобів особливу увагу привертають натрієва та калієва солі (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти, натрієва сіль 3-(6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти, етиловий естер (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти, етиловий естер (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти, амід (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти.

Натрієва сіль (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної  кислоти (сполука 3), етиловий естер (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти (сполука 6), бутиловий естер (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної  кислоти (сполука 7), етиловий естер (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти (сполука 8) за даними in silico перспективні як гастропротекторні, антихелікобактерні препарати та комбіновані противиразкові препарати. 
Калієва сіль (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної  кислоти (сполука 4), натрієва сіль 3-(6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти (сполука 5),етиловий естер (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти (сполука 8), амід (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти  (сполука 9) – прогнозовані засоби протидії  грибковій інфекції та  туберкульозу.
Широкий спектр активності прогнозується для етилового естеру (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти (сполуки 8) за рахунок відновлення нервової тканини, слизових оболонок, пригнічення розвитку пухлин та грибкової інфекції.
Біологічно активні сполуки повинні проявляти не тільки високу лікувальну активність, але й не виявляти побічної дії. Тому визначення потенційно перспективних речовин на ранніх стадіях дослідження здійснюється на основі закономірностей «структура – активність − токсичність» [49]. Гостра токсичність – це складне явище, яке включає дію хімічних речовин за допомогою різних біохімічних механізмів. Однією з важливих характеристик гострої токсичності є значення ЛД50, яка відповідає дозі, що спричиняє 50% смертність протягом 24 годин після введення. Для загальної оцінки токсикологічного ризику при дослідженні сполук визначають пероральну, внутрішньочеревнну, внутрішньовену токсичність, що  дозволяє оцінити небезпечність речовин для здоров'я за умов короткотривалої дії та визначити клас токсичності й широту терапевтичної дії [13, 40].
З метою попереднього встановлення параметрів безпеки нами проведено прогнозування токсичності з використанням програмного забезпечення GUSAR (General Unrestricted Structure-Activity Relationships). Результати розрахунків гострої токсичності 6-бромозаміщених (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх похідних наведені в таблиці 3.2.
Таблиця 3.2 ‒ Ймовірна токсичність досліджуваних похідних 6-бромо (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових  кислот за результатами дослідження in silico 
	№ сполуки
	Шлях введення (ЛД50, мг/кг)

	
	внутрішньочеревний
	внутрішньовенний
	пероральний
	підшкірний

	1
	505,8
	391,2
	742,5
	942,6

	2
	465,7
	462,9
	484,1
	721,0

	3
	493,8
	161,0
	559,8
	1141,0

	4
	583,3
	134,6
	482,8
	745,3

	5
	713,1
	153,1
	558,5
	817,9

	6
	708,8
	133,8
	426,9
	3473,0

	7
	1177,0
	121,2
	674,1
	4202,0

	8
	845,6
	128,0
	447,0
	3198,0

	9
	867,4
	449,2
	702,2
	2433,0


GUSAR аналіз показав, що сполуки даного ряду відносяться до IV  та V  класів токсичності, за ступенем токсичності характеризуються як малотоксичні та практично нетоксичні сполуки. Для всіх досліджених сполук ймовірне підвищення токсичного впливу при внутрішньовенному введенні, зниження – при підшкірному шляху введення. 
Найбільша токсичність прогнозується для калієвої солі 6-бромо (2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти (сполука 4), зниження токсичного впливу – для аміду (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо) ацетатної кислоти   (сполука 9). За зниженням токсичності в залежності від шляху введення сполуки розташовані наступним чином:
‒ при внутрішньочеревному введенні   2 ˃ 3 ˃ 1 ˃ 4 ˃ 5 ˃ 6˃8 ˃ 9 ˃7;
‒ при внутрішньовенному введенні  7 ˃ 8 ˃ 6 ˃ 4 ˃ 5 ˃ 3 ˃1 ˃ 9 ˃ 2;
‒ при пероральному введенні 6 ˃ 8 ˃ 4 ˃ 2 ˃ 5 ˃ 3 ˃ 7 ˃ 9 ˃ 1;  
‒ при підшкірному введенні 2 ˃ 4 ˃ 5 ˃ 1 ˃ 3 ˃ 9 ˃ 8 ˃ 6 ˃ 7.
Таким чином, за результатами комп’ютерного прогнозування досліджені сполуки є малотоксичними і виступають перспективними у якості антидепресійних засобів, протекторів слизової оболонки та рослинних клітин з антиоксидантним механізмом дії, виявляють протипухлинну, протитуберкульозну, протигрибкову, протигельмінтну та антипротозойну активність.
На основі отриманих даних ми визначили загальну схему експериментальних досліджень (рис. 3.1).
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Рисунок 3.1 ‒ Загальна схема експериментальних досліджень біологічної активності похідних (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот
Результати прогнозування гострої токсичності та попередні експериментальні дослідження [37], згідно яким сполуки відносяться до класів помірно токсичних, малотоксичних та практично нетоксичних речовин в залежності від шляху введення, вказують на актуальність подальшого вивчення їх токсичності на рослинних тест-моделях. За наявності цититоксичної дії перспективності набуває визначення протипухлинної, протитуберкульозної, протигрибкової, протигельмінтної та антипротозойної дії. Для сполук з рострегулюючою активністю важливим є дослідження мембранопроторної здатності та відновлення метаболічних процесів у клітинах, встановлення механізмів їх дії.
Віртуальний скринінг біологічної активності виявив високу ймовірність ефективності даних сполук в лікуванні ПТСР та низки неврологічних розладів, що також узгоджується з результатами досліджень похідних 2-метил(феніл)заміщених (хінолін-4-ілтіо)-карбонових кислот у яких нейропротекторна дія повязана зі зменшенням вмісту продуктів вільно-радикльного окиснення, нормалізацією рівня антиоксидантних ферментів в тканинах головного мозку. Тому для даного ряду сполук було обрано визначення антирадикальної (АРА) та антиоксидантної активності АОА на моделях in vitro,  антидепресійної дії в дослідах in vivo.
3.2 Дослідження фітотоксичного впливу похідних (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот
Досліджнення перспективних видів біологічної активності (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх похідних відповідно  результатів комп’ютерного прогнозу є доцільним в залежності від їх токсичного впливу на різні таксономічні групи, а саме на рослинні об’єкти (фітотоксичність), бактеріальні клітини (антибактеріальна активність), ссавців (гостра токсичність) [13, 34, 49].
Здатність речовин здійснювати токсичний (отруйний) вплив на рослини, фітотоксичність, виявляється у зміні ростових і морфологічних характеристик. 
Дію 6-бромозаміщених (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх похідних різної концентрації оцінювали за допомогою «ростового тесту» на основі обліку схожості насіння, довжини головного кореня та надземної частини індикаторної культури. Токсичність вимірювали за макроскопічними параметрами стримування приросту [54].
За результатами дослідження дії сполук на проростання насіння огірка, які наведені в таблиці 3.3, відмічається загальна тенденція до поступового зниження показника при зростанні концентрації. 

Таблиця 3.3 ‒ Вплив похідних 6-бромо (2-метилхінолін-4-ілтіо)-карбонових кислот на показники схожості насіння Cucumis sativus L. 
	Номер сполуки
	Концентрація, мкг/мл

	
	1,0
	5,0
	20,0
	100,0
	500,0

	
	Схожість насіння відносно контролю, %

	1
	50,9

	43,5

	  38,2
	34,7
	23,5

	2
	94,5

	92,0

	   90,1

	89,7
	  84,9


	3
	79,5

	77,1

	79,2

	  58,3

	49,3

	4
	52,7

	55,6

	    44,9

	42,5
	26,2

	5
	       88,3
	89,7
	77,4
	79,4
	57,6

	6
	       96,1
	95,3
	90,7
	83,5
	80,9

	7
	93,7

	91,6

	 89,4

	88,5

	85,6


	8
	97,4

	95,9

	93,4

	86,7

	  81,2


	9
	71,2

	70,8

	57,3

	      49,6
	33,5

	контроль
	98,6


Відмінність між схожістю при концентрації 500 мкг/мл у порівнянні з концентрацією 1 мкг/мл при додаванні сполуки 3, 4, 5, 9 коливалась від 26,5% до 33,3%, при внесенні сполук 1, 6, 9 ‒ від  15,2% до 20%, при додаванні сполук 2 та 8 – на 9% і 8% відповідно. Оптимальною для  вивчених 6-бромопохідних тіохіноліну була концентрація 1,0 та 5,0 мкг/мл речовини. 
Показники сполук 2, 6, 7, 8 наближались до рівня тест-контролю (водогінна вода) і дорівнювали від 84,7% до 97,4% в залежності від концентрації та хімічної будови. При внесенні етилового естеру (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти (сполука 8) спостерігалась позитивна динаміка на рівні контрольної групи при концентраціях 1,0 та 5,0 мкг/мл, при концентрації 500 мкг/мл схожість насіння дорівнювала 81,2%, відмінність щодо контролю складала 17,6%.
Пригнічення проростання тест-культури при внесенні  сполук 1, 3, 4, 5, та 9 проявлялось прямопропорційно концентрації. Найбільш виражений гальмувальний ефект відмічено у 6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти  (сполука 1), відмінність відносно контролю коливалась від 76,4% при концентрації 500 мкг/мл до 56,5% при 1 мкг/мл відповідно.
Оцінка ростових параметрів тест-рослин, вирощених в розчинах сполук у відповідних концентраціях у порівнянні з «Епін- екстра» наведена в таблиці 3.4 [62]. За показником розвитку головного кореня при концентрації 1,0 мкг/мл сполуки 2, 3, 5-8  достовірно стимулювали процес і перевершували контрольні значення на 17,1- 34,8% (р < 0,05). Сполуки 2, 5, 6, 7, 8 виявляли позитивний ефект на рівні речовини порівняння, відмінність була статистично не значущою (р > 0,05). При підвищенні концентрації розчину до 5,0 мкг/мл та 20,0 мкг/мл зберігався позитивний ефект у всіх досліджених сполук: значення  6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти (сполука 1) та аміду (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти (сполука 9) дорівнювали контролю (2,68±0,15 см), показники 3-(6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти та етилового естеру (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти (сполуки 2 та 8) достовірно перевершували  контроль на 15,2-55,9%. 
Таблиця 3.4 ‒ Вплив 6-бромозаміщених (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх похідних на ростові параметри тест-культури
	Номер сполуки
	Концентрація, мкг/мл

	
	1.0
	5.0
	20.0
	100.0
	500.0

	Показник довжини головного кореня (ГК), см

	контроль
	2,68±0,15

	1
	2,53±0,544
	2,65±0,114
	2,13±0,194
	1,80±0,063,4
	1,64±0,423,4

	2
	3,27±0,213
	3,49±0,263,4
	3,64±0,183,4
	2,21±0,081,4
	2,18±0,061,4

	3
	3,13±0,121
	3,27±0,354
	2,81±0,144
	2,40±0,114
	2,13±0,041,4

	4
	2,68±0,244
	3,09±0,484
	3,03±0,464
	2,00±0,161,4
	1,83±0,153,4

	5
	3,35±0,203
	3,58 ±0,263,4
	3,20±0,193.4
	2,24±0,031,4
	2,17±0,201,4

	6
	3,46±0,233
	3,63±0,313,4
	3,79±0,163
	3,46±0,043,4
	2,21±0,071,4

	7
	3,19±0,171
	3,44±0,183,4
	3,30±0,091,4
	3,15±0,074
	2,38±0,054

	8
	3,61±0,193
	4,18±0,153
	4,00±0,353
	3,66±0,293,4
	2,44±0,254

	9
	2,71±0,404
	2,76±0,244
	2,84±0,184
	2,35±0,334
	2,26±0,031,4

	Епін-екстра
	3,53±0,16
	4,33±0,10
	4,24±0,12
	3,99±0,24
	3,50±0,18

	Показник довжини надземної частини (НЧ), см

	контроль
	1,72±0,08

	1
	1,87±0,14
	1,06±0,022,4
	0,81±0,023, 4
	0,87±0,033, 4
	0,65±0,193,4

	2
	1,94±0,26
	1,68±0,044
	1,80±0,094
	1,60±0,044
	1,26±0,211,4

	3
	1,76±0,03
	1,72±0,054
	1,62±0,044
	1,57±0,054
	1,58±0,194

	4
	1,79±0,06
	1,96±0,024
	1,30±0,113, 4
	1,36±0,033, 4
	0,96±0,143,4

	5
	1,78±0,02
	1,34±0,354
	1,67±0,174
	1,39±0,073,4
	1,46±0,092,4

	6
	2,06±0,083
	2,10±0,22
	1,47±0,033, 4
	1,58±0,041,4
	1,33±0,012,4

	7
	2,02±0,052
	2,08±0,43
	1,74±0,284
	1,69±0,024
	1,64±0,024

	8
	2,17±0,192
	2,24±0,152
	1,94±0,134
	1,99±0,134
	1,69±0,034

	9
	1,69±0,32
	1,66±0,084
	1,62±0,024
	1,38±0,063,4
	1,45±0,153,4

	Епін-екстра
	2,16±0,03
	2,52±0,07
	2,60±0,05
	2,46±0,02
	2,10±0,10


Примітки: тут і надалі 
1. 1– р < 0,05 відносно контролю.
2. 2– р < 0,01 відносно контролю. 
3. 3 – р < 0,001 відносно контролю.
4. 4.– р < 0,05 відносно препарату порівняння.
Показник довжини головного кореня (ГК) етилового естеру (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти (сполука 8) в концентраціях 5,0 мкг/мл та 20,0 мкг/мл дорівнював 4,18±0,15см та 4,00±0,35 см, що відповідало значенню речовини порівняння (4,33±0,10 см та 4,24±0,12 см відповідно) (р > 0,05), у інших сполук відмічалось достовірне зниження  данного параметру.
При концентрації 100,0 мкг/мл встановлено достовірні відмінності морфометричних параметрів підземної частини Cucumis sativus L. додавання сполук 1 (р < 0,001), 2, 4, 5 (р < 0,05) зменшувало показники відносно контролю на 10,5-32,7%. При введенні в тест-систему етилового естеру (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти (сполука 6) та етилового естеру (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти (сполука 8) зберігався стимулюючий ефект щодо контролю на 29% та 36,4% відповідно ((р < 0,001). Підвищення концентрації до 500,0 мкг/мл при введенні сполук 1-6, 9 призвело до достовірного зниження довжини ГК на 10,0%- 38,5% відносно контролю ((р < 0,001). При порівнянні впливу бутилового естеру (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти (сполука 7) та етилового естеру (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти відмічено відсутність достовірних змін щодо контролю (р > 0,05). При порівнянні з Епін-екстра встановлено достовірне зниження показника досліджених сполук.

За довжиною надземної частини (НЧ) при концентрації 1,0 мкг/мл дія сполук 1-5 відповідала контролю та препарату порвняння (р > 0,05), сполуки 6-8 виявляли помірну стимулюючу активіність,достовірно перевершували контроль на 19,7-26,3% (р < 0,01) і дорівнювали показнику Епін-екстра (р > 0,05). При підвищенні концентрації розчину до 5,0 мкг/мл у сполук 2-9 відмінність щодо контролю була статистично не значущою, зберігався позитивний ефект при додаванні сполук 6, 7, 8 показник яких дорівнював речовині порівняння (р > 0,05). Сполука 1 (6-Бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатна кислота) виявляла гальмувальний ефект і показник був нижче за контроль на 38,4% (р < 0,01). При концентрації 20,0 мкг/мл достовірно знижувався показник у сполук 1, 4, 6 відносно контролю на 14,3- 52,7% (р < 0,001). Показник у сполук 2, 3, 5, 7, 8, 9 дорівнював значенням контролю (р> 0,05), але був достовірно нижче відносно речовини порівняння. Збільшення концентрації розчину в тест-системі до 100,0 та 500,0 мкг/мл призвело до гальмувального ефекту. Встановлено достовірні відмінності довжини НЧ Cucumis sativus L. при додаванні сполук 1, 2, 4, 5, 6, 9. При введенні в тест-систему етилового естеру (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти (сполука 8) зберігався помірний стимулюючий ефект щодо контролю на 15,4% та 1,4% відповідно, але зміни виявились статистично не значущими. 
Отримані результати вказують, що похідні 6-бромозаміщених (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот неоднозначно впливають на морфологічні показники паростків огірку. Серед даного ряду похідних сполуки 1 та 4 стримують приріст, зокрема при високих концентраціях, сполуки 2, 6, 7, 8 проявляють ростстимулюючу дію, 6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатна кислота (сполука 1) та натрію (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетат (сполука 3) наближені за активністю до контрольної групи. Найкращі морфометричні параметри паростків Cucumis sativus L. спостерігалися при введенні етерифікованих похідних (сполуки 6 та 8) в концентраціях 1,0-100,0 мкг/мл, що вказує на наявність ростстимулюючого ефекту (рис. 3.1).
На графіку (рис. 3.2) відображена залежність активності етилового естеру (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти (сполука 8) та речовини порівняння від концентрації вимірюваних показників (довжина НЧ, довжина ГК). Найбільш ефективною концентрацією є значення 5 мкг/мл, при цьому спостерігається стимулювання приросту кореневої системи на 55,9% у порівнянні з контрольною групою. Стимулювання росту НЧ дорівювало 30,2%.
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Рисунок 3.2 ‒ Вплив етилового естеру (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти (сполука 8) на морфометричні параметри паростків p. Cucumis sativus L :*‒ р < 0,05
Дана сполука діє на рівні речовини прівняння Епіну-екстра, регулятору і адаптогену широкого спектру. Високі концентрації (500 мкг/мл) інгібують приріст головного кореня, але не зменшують приріст гіпокотиля. 
На основі проведених вимірювань був обчислений фітотоксичний ефект  (ФЕ), результати наведено в таблиці 3.5. Для оцінки токсичного впливу сполук пороговим було значення від 0 до 20%, що означало відсутність або слабкий рівень фітотоксичності [54].
За довжиною ГК найбільший ФЕ при максимальній концентрації (500 мкг/мл)  був у (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти (сполука 1) ‒ 38,8%,  дещо нижчий у калію (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетату (сполука 4) ‒ 33,4%, що за даними літератури відповідає середньому рівню токсичності (20,1 - 40%), і може бути результатом досходового впливу цих сполук, який реалізіується при проростанні насіння [53, 54]. Середній рівень ФЕ, в діапазоні 20,5 - 22,9%, зафіксовано при додаванні розчинів сполук 2, 3 та 5. Для сполук 6, 7, 8, 9 ми спостерігали слабкий рівень  фітотоксичності (11,2 - 18,9%).
Таблиця 3.5 ‒ Фітотоксичний ефект (ФЕ) 6-бромозаміщених                               (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх похідних (%)
	Номер сполуки
	Фітотоксичний ефект, %
	Концентрація, мкг/мл

	
	
	1.0
	5.0
	20.0
	100.0
	500.0

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	1
	за довжиною ГК
	5,59
	2,3
	20,5
	32,8
	38,8

	
	за довжиною НЧ
	-8,72
	38,3
	52,9
	51,1
	62,2

	
	ФЕ середнє
	-1,6
	20,3
	37,2
	41,9
	55,0

	2
	за довжиною ГК
	-22,0.
	-28,6
	-34,1
	17,5
	22,9

	
	за довжиною НЧ
	-12,8
	1,7
	-4,6
	6,1
	26,7

	
	ФЕ середнє
	-16,4
	-13,4
	-19,3
	12,8
	44,8

	3
	за довжиною ГК
	-16,8
	-22,0
	-2,4*
	10,4
	20,5

	
	за довжиною НЧ
	-2,3
	-4,0
	5,8
	6,5
	18,1

	
	ФЕ середнє
	-9,6
	-13,0
	1,7
	8,3
	19,3

	4
	за довжиною ГК
	0
	15,8
	-13,0
	25,3
	33,4

	
	за довжиною НЧ
	-4,1
	-13,9
	23,1
	21,8
	48,3

	
	ФЕ середнє
	-2,0
	0,8
	5,0
	23,6
	40,9

	5
	за довжиною ГК
	25,0
	-33,5
	-19,9
	18,0
	22,4

	
	за довжиною НЧ
	-4,05
	22,1
	1,7
	23,7
	15,1

	
	ФЕ середнє
	10,6
	-5,6
	-9,1
	20,9
	18,8

	6 
	за довжиною ГК
	-29,1
	-34,9
	-41,4*
	-29,1
	17,5

	
	за довжиною НЧ
	-19,8
	-22,0
	21,6
	18,1
	22,0

	
	ФЕ середнє
	-24,5
	-28,5
	-10,0
	-5,5
	18,8

	7
	за довжиною ГК
	-16,6
	-28,3
	-23,1
	-22,4
	11,2

	
	за довжиною НЧ
	-19,3
	-21,4
	-1,2
	1,7
	5,9

	
	ФЕ середнє
	-17,9
	-29,9
	-12,2
	-10,4
	8,5


Продовження таблиці 3.5
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	8
	за довжиною ГК
	-34,7
	-55,9
	-49,2
	-35,1
	12,5

	
	за довжиною НЧ
	-26,1
	-22,7
	13,7
	13,9
	1,7

	
	ФЕ середнє
	-30,4
	-39,3
	-17,8
	-10,6
	7,1

	9
	за довжиною ГК
	-1,1
	-3,0
	-5,9
	11,3
	18,9

	
	за довжиною НЧ
	1,7
	1,7
	1,6
	23,6
	15,7

	
	ФЕ середнє
	0
	-0,6
	-2,2
	17,5
	17,3

	Епін-екстра
	за довжиною ГК
	-31,7
	-61,6
	-58,3
	-48,8
	-30,6

	
	за довжиною НЧ
	-25,6
	-46,3
	-51,2
	-42,9
	-22,3

	
	ФЕ середнє
	-28,7
	-53,9
	-54,8
	-45,9
	-25,5


За довжиною НЧ, найбільший ФЕ в концентрації 500 мкг/мл, вище середнього рівня (40,1-60%), зафіксовано у (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти (сполука 1) ‒ 62,2%  та калію (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетату (сполука 4) ‒ 48,3%. Найнижчі значення ФЕ були у бутилового естеру (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти (сполука 7) ‒ 5,9% та етилового естеру (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти (сполука 8) ‒ 1,7%.
Фітотоксичний ефект вище середнього рівня на рослинній тест-системі виявлено при внесенні (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти (сполука 1), яка за даними літератури, також виявляє слабку антимікробну активність [37]. При концентраціях 5,0-500,0 мкг/мл ФЕ змінювався в діапазоні від 20,3% до 55,0% відповідно. Сполука 2 (в концентрації 1,0, 5,0, 20 мкг/мл проявляє певну стимулюючу дію, більш виражену за довжиною ГК, але при концентрації 500 мкг/мл, як і для сполуки 4 спостерігається ФЕ на рівні 44,8% та 40% відповідно. Токсичність даних сполук підтверджується результатами експериментального визначення гострої токсичності на мишах ‒ їх ЛД50 становила 65,0 ± 4,1 мг/кг та 78,0  7,4 мг/кг відповідно, за класифікацією Сидорова вони відносяться до помірно токсичних речовин (ІІІ клас токсичності) 37,49.  
Відсутність ФЕ при максимальній концентрації відмічена у сполук 3, 5, 6, 7, 8, 9, а при концентраціях 1,0-100,0 мкг/мл сполуки 6, 7, 8 здійснюють біостимулюючий вплив на паростки Cucumis sativus L. в діапазоні від 5,5% до 39,3%, більш виражений за довжиною ГК. Рострегулююча властивість етилового естеру (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти (сполука 8) в концентрації 1 мкг/мл знаходилась на рівні речовини порівняння «Епін-екстра» ‒ регулятору і адаптогену широкого спектру з антистресовою дією [62]. Даний вплив, за результатами комп’ютерного прогнозу,  ймовірно, пов'язаний з наявністю антиоксидантного механізму дії, який може реалізовуватися на мембранному рівні та низькою токсичністю цих сполук за результатами досліджень in silico.

Отримані дані є підставою для висновку, що (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатна кислота (сполука 1) є перспективною для подальших досліджень у якості гербіцидного засобу, етиловий естер (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти (сполука 8) – у якості фітопрепарату для формування господарсько-цінної частини урожаю сільскогосподарських культур.
3.3 Дослідження антирадикальної і антиоксидантної дії 6-бромозаміщених (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх похідних на моделях in vitro.
Численна кількість експериментальних фактів та результатів лабораторних досліджень показників вільнорадикального окиснення ліпідів свідчить, що напруження функціонування живої системи, зумовлене негативним впливом зовнішніх агентів, супроводжується посиленням окиснювального метаболізму, збільшенням продукції активних форм кисню та активацією процесу перекисного окиснення ліпідів, здатного подолати бар’єр антиоксидантного захисту. Таким чином, зовнішній стрес-вплив є компонентом причинного комплексу, що детермінує розвиток активації системи ПОЛ. Антиоксиданти протидіють утворенню вільних радикалів [10, 13, 55, 56].
І на початкових етапах фармакологічного скринінгу потенційних засобів, важливим є скринінг антиоксидантних та антирадикальних властивостей біологічно активних сполук у дослідах in vitro [49, 51]. До цих методів відносять тестування досліджуваних сполук на моделях які відображають первинні механізми, а саме генерацію супероксид-аніону (
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Поширена модель неферментативного аутоокиснення адреналіну у невідомий продукт, поява якого інгібується супероксиддисмутазою та цистеїном, і супроводжується накопиченням вільного аніон-радикалу кисню О2- [55]. Дослідження сполук за здатністю до пригнічення активних форм кисню (супероксидрадикал) дає можливість пошуку антиоксидантів, що діють на початкових етапах перекисного окиснення ліпідів і дозволяє оцінити активність сполук як «пасток» супероксид-аніону. Чим ефективніше працює «пастка», тим менше аутоокислення адреналіну і тим менше  утворюється його продукту. 
Результати дослідження АРА сполук на моделі аутоокиснення адреналіну наведені в таблиці 3.6.
На моделі неферментативного аутоокиснення адреналіну при концентрації 125 мкмоль/л активність сполук 1, 2, 3, 6 та 9 була достовірно вище за контроль, що вказує на наявність антирадикальної властивості (р<0,001). Найбільшу активність відносно контролю виявив калію (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетат (сполука 4) – 21,8%, рівень АРА відповідав показнику речовини порівняння ‒ «Емоксипіну» (р >0,05). У натрієвих солей (сполуки 3, 5) відмічений слабкий прооксидантний ефект (-13% та -9% відповідно), що узгоджується з результатами компʼютерного прогнозування та дослідження фітотоксичної. 

Таблиця 3.6 ‒ Антирадикальна та антиоксидантна активності 6-бромозаміщених (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх  похідних 
	№
	Антирадикальна активність
	Антиоксидантна активність

	
	(125 мкмоль/л) 
	(25 мкмоль/л)
	(125 мкмоль/л)
	(25 мкмоль/л)

	
	До
	АРА,
%
	До
	АРА,
%
	До
	АОА,
%
	До
	АОА,
%

	1
	0,200±0,0083,4
	15,9 
	0,193±0,0063
	25,2
	0,076 ±0,001 3,4
	63,8
	0,063±0,0043,4
	70,0

	2
	0,204±0,0093,4
	14,2
	0,188±0,0113
	21,0
	0,103 ±0,0013,4
	50,6
	0,114±0,0073,4
	45,9

	3
	0,268±0,0082,4
	-12,6
	0,178±0,0053
	24,3
	0,167±0,0063
	20,4
	0,175±0,0173
	16,7

	4
	0,186±0,0023
	21,8
	0,226±0,0104
	5,0
	0,184±0,0083
	12,3
	0,166±0,0023
	20,9

	5
	0,259±0,0021,4
	- 8,8
	0,169±0,0033,4
	28,9
	0,146±0,0073
	30,4
	0,151±0,0093
	28,1

	6
	0,214±0,0074
	10,0
	0,202±0,0061,4
	15,1
	0,172±0,0063
	17,7
	0,164±0,0053
	21,9

	7
	0,223±0,0114
	6,3
	0,236±0,0064
	0,8
	0,149±0,0053,4
	29,0
	0,152±0,0063
	27,6-

	8
	0,216±0,0074
	9,2
	0,157±0,0013
	34,0
	0,129±0,0063,4
	38,5
	0,128±0,0113
	39,0

	9
	0,193±0,0143
	18,9
	0,233±0,0024
	2
	0,132±0,0013,4
	37,1
	0,140±0,0133,4
	33,3

	Контроль                           0,238±0,006
	‒
	0,210±0,005
	‒

	Емоксипін                           0,178±0,008
	24,3
	0,163±0,012
	18,5


При концентрації 25 мкмоль/л у порівнянні з контролем відмічалась статистично значуще підвищення АРА сполук 1, 2, 3, 5, 6, 8 від 15,1 до 34,0 %. Зниження концентрації досліджуваних розчинів гальмувало антирадикальний ефект у (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти (сполука 1) на 9,3%, у калієвої солі (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної  кислоти (сполука 4) – на 16,8%, у бутилового  естеру (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти (сполука 7) – на 5,5%, у аміду (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти (сполука 9) ‒ на 17,9%, що, ймовірно пов’язано зі зниженням їх біодоступності [1, 4, 13].
У сполук 2, 5, 6, 8 зі зменшенням концентрації спостерігалось зростання активності на 7-38%, що за даними літератури, є проявом залежності активності даних сполук від концентрації [13, 37]. Показник АРА етилового естеру (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти (сполука 8) дорівнював 34%, що достовірно перевищувало значення емоксипіну (24,3%) (р<0,05).
За результатами досліджень АОА (табл. 3.6)  показник оптичної густини досліджених бромзаміщених (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх  похідних, незалежно від концентрації, був достовірно нижче за контроль, що вказує на наявність антиоксидантного ефекту.
При концентрації 125 мкмоль/л значну АОА  сполук знаходилась в межах 12,3% (сполука 4) до 63,1% (сполука 1). Активність натрієвої солі (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної  кислоти (сполука 3) та етилового естеру (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти (сполука 6) дорівнювала значенню речовини порівняння, а сполуки 1, 2, 5, 7, 8, 9 перевершували потенціал «Емоксипіну» на 10,5% ‒ 45,3%.
Найвища активність характерна для сполук 1 та 2 (63,8% і 50,6% відповідно), що відповідає попереднім дослідженням (65% та 56,5% відповідно) та сполук 8 (38,5%) та 9 (37,1%), на нашу думку, за рахунок наявності  сірковмісної карбонової кислоти та високій проникаючій здатності [37].
За меншої концентрації (25 мкмоль/л) АО активність помірно змінювалась ‒ достовірно зростала у сполук 1 та 4 на 6,2% та 8,6%, знижувалась у 3-(6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти (сполука 2) на 4,7% (р<0,05). 
Зміни досліджуваних концентрації не впливали на активність сполук 1, 3, 5, 6, 7, 8, 9, а показники АОА дорівнювали значенню речовини порівняння (р >0,05), а сполука 9 (амід (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти) достовірно перевершув його на 14,8%- 18,6% (р<0,05).
При дослідженні неферментативного аутоокиснення адреналіну сполуки 1, 2, 3, 5 та 8 демонструють збільшення активності при зменшені концентрації і виявляють значний антиоксидантний ефект, що вказує на перспективність їх подальшого вивчення.
Результати дослідження АРА та АОА на моделях ініціювання вільно-радикального окиснення in vitro 6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти (сполука 1) та 3-(6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової  кислоти (сполука 2) підтвердили дані комп’ютерного прогнозу. Помірну антиоксидантну активність від 12,3 до 39% проявили сполуки 3-9, що не було передбачено in silico і тому важливо для поповнення віртуальної бібліотеки біологічних властивостей хімічних сполук [43]. Зниження активності сполук 3-9 у порівнянні з відповідними кислотами (сполуки 1, 2), за результатами попередніх досліджень, пояснюється природою функціональних груп у залишку меркаптокарбонової  кислоти [3-6].
Завдяки здатності до утворення аддуктів радикальної природи з обмеженою реакційною здатністю при взаємодії з вільними радикалами данні похідні 6-бромо (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот за механізмом дії можливо розглядати як «пастки» вільних радикалів [4, 56]. 

Таким чином, 6-бромозаміщені (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх похідні наділені антиоксидантною властивістю, найбільш перспективними виявились 6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатна кислота (сполука 1), 3-(6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанова  кислота  (сполука 2) та етиловий естер (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти (сполука 8).

3.4  Дослідження  антидепресивної активності 6-бромозаміщених (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх  похідних
У сучасних умовах реакція на стрес є однією з найважливіших проблем охорони здоров’я, що сягає масштабів епідеміії. Значно збільшилася кількість природних і техногенних ситуацій, військових конфліктів,  які призводять до розладів функціонально-метаболічних процесів центральної нервової системи та розвитку стресогенних розладів психіки і поведінки.Зокрема, поширеність посттравматичного стресового розладу (ПТСР) – найпоширенішої форми  психічних захворювань – складає 7–12% в популяції.  ПТСР проявляється поліморфізмом клінічних симптомів, зокрема при хронічному перебігу. На думку вітчизняних авторів, ПТСР займає проміжне положення між неврозами і психозами, у зв’язку з чим можна вважати ц досить складним патологічним утворенням, що включає розлади афективного спектра у вигляді депресії і тривоги [63, 64].
Важлива проблема фармакотерапії депресій – низька безпека наявних препаратів, частота побічних ефектів яких досягає 11–30 % [7, 63]. За результатами комп’ютерного прогнозування (PASS-прогноз)  для похідних 6-бромо (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот було виявлено високу ймовірність лікувальної дії при ПТСР ( Posttraumatic stressdisorder treatment)  у сполук 3-6, 8, 9, показник наявності активності  (Ра)  яких дорівнював  від 0,426 до 0,635. Особливу увагу за цим видом активності привертають калієва сіль (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної  кислоти (сполука 4), натрієва сіль 3-(6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти (сполука 5), амід (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти(сполука 9). З метою перевірки наявності лікувального ефекту при ПТСР нами було проведено експериментальне дослідження 6-бромозаміщених (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх похідних за іммобілізаційним тестом підвішування мишей за хвіст, для визначення сумарного часу нерухомого зависання – маркеру депресивності [57, 63].
Тест підвішування за хвіст є чутливою методикою дослідження депресивної поведінки гризунів і широко застосовується при вивченні нових сполук з антидепресивними властивостями [57, 65]. Дані, які були отримані в ході експерименту наведеноі у таблиці 3.7.
Таблиця 3.7 ‒ Антидепресивна активність 6-бромозаміщених                            (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх похідних в тесті підвішування мишей за хвіст
	Сполука
	Загальний час іммобільності, с
	Кількість періодів іммобільності
	Середня тривалість епізоду, с

	3
	23,8±2,01, 4
	5,3±1,04
	4,5±0,94

	4
	22,8±3,61, 4
	5,7±0,8 4
	4,0±0,84

	5
	26,4±2,03, 4
	6,8±1,2 4
	4,6±1,04

	6
	33,0±3,34
	6,0±0,84
	5,5±0,74

	8
	29,2±2,14
	5,9±0,54
	4,9±1,04

	9
	10,9±2,9 1,4
	3,6±0,91
	3,0±0,61

	Контроль
	32,7±2,7
	6,2±0,7
	5,3±0,5

	Амітриптиліну гідрохлорид
	5,9±1,8
	2,9±0,2
	2,0±0,3


Загальний час іммобільності досліджуємих сполук знаходився в межах 22,8 - 33,0 секунд при контрольному значені 32,7±4,7с.  При введенні аміду (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти (сполука 9) відбувалось достовірне зменшення часу іммобілізації мишей до 10,9±2,5 с, що на 66,7% нижче за контроль ( p<0,001). При порівнянні з амитриптилину гідрохлоридом, антидепресантом групи трициклічних сполук, похідним дибензоциклогептадина, виялено відсутність статистично значущої відмінності,  тобто активність  даної сполуки  знаходиться на  рівні речовини порівняння [7].  Помірне скорочення пасивного зависання мишей відмічене при застосуванні натрію (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетат (сполука 3) – до 23,8±2,0 с ,  калієвої солі (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної  кислоти (сполука 4) - до 22,8±3,6 с до  та  натрієвої солі 3-(6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти (сполука 5) – до 26,4±2,01с. Відмінність щодо контролю була достовірною і склала 27,2% (p<0,001), 30,3% (p<0,001) та 19,3% відповідно (p<0,05) (рис. 3.3). При співставленні з речовиною порівняння встановлена відсутність достовірних змін. Показники дії сполук 6 та 8 відповідали контролю, при порівнянні відмічена відсутність статистично значущої різниці. 

Серед інших показників, одержаних для тварин груп дослідження важливими є кількість періодів іммобільності та середня тривалість епізоду. Після введення досліджених сполук протягом 3 хвилин зафіксовано від 3,6±0,9 до 6,8±1,2 періодів іммобільності.
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Рисунок 3.3 ‒ Антидепресивна активність  похідних 6-бромо (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот: відсоток змін відносно контролю
При введенні аміду (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти (сполука 9) кількість періодів іммобільності складала 3,6±0,9, що на 41,9% менше за контроль (p<0,001). При порівнянні з амітриптиліну гідрохлоридом відмічено відсутність статистично значущих змін (p>0,05). Розрахунковий показник середньої тривалості одного епізоду скоротився до 3,0±0,6 с, відмінність відносно контролю складала 43,4%, що виступає додатковим свідченням значного  антидепресивного впливу [57, 65].  
Натрію (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетат (сполука 3) за кількістю періодів іммобільності виявляв тенденцію до зменшення, відмінність у порівнянні з контролем складала 14,5%, але ці зміни не сягають рівня статистичної значущості.
Таким чином, виражений антидепресивний ефект спостерігався після одноразового внутрішньоочеревинного введення аміду (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти (сполука 9). Загальний час іммобільності тварин скоротився на 66,7%, кількість періодів іммобільності – на 41,9%, середня тривалість одного епізоду - на 43,4% відносно групи контролю (p<0,001). Результати дослідження основних маркерів антидепресивної дії тесту підвішування за хвіст похідних 6-бромо (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот цілком узгоджуються з віртуальним скринінгом.
За результатами дослідження ми бачимо, що бромзаміщені тіопохідні хіноліну наділені антидепресивною активністю та здатні зменшувати негативний вплив надлишку вільних радикалів кисню і представляєють інтерес у плані пошуку речовин з комплексним механізмом дії, зокрема, для створення нових препаратів для лікування посттравматичного стресового розладу.
4 ОХОРОНА ПРАЦІ ТА БЕЗПЕКА В НАДЗВИЧАЙНИХ СИТУАЦІЯХ
Охорона праці являє собою систему законодавчих актів, соціально-економічних, організаційних, технічних і лікувально-профілактичних заходів та засобів, що забезпечують безпеку, збереження здоров'я і працездатності людини в процесі праці [66].
Тема роботи «Біологічна активність бромопохідних тіохіноліну». Об’єкти дослідження похідні 6-бромо(2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот.
Синтез та дослідження сполук, які були основою роботи, проводились в хімічній лабораторії. Небезпечними та шкідливими факторами були: електроприлади та електронагрівачі, скляний посуд, хімічні реактиви (органічні та неорганічні кислоти, розчинники), робота з комп'ютером.
Перед початком роботи науковим керівником було проведені інструктажі з охорони праці за інструкцією № 2 від 14.01.2014 р. та № 3, 199, 296 від 14.01.2014 р. і пожежної безпеки за інструкцією № 2 від 27 жовтня 2014 р.
Лабораторія – це окремне приміщення, в ньому формується свій мікроклімат, який впливає на здоров’я людини. Під оптимальними мікрокліматичними умовами розуміють такі сполучення характеристик мікроклімату, які забезпечують при систематичній дії нормальне функціонування організму не напружуючи механізми терморегуляції. Відповідність санітарно-гігієнічного режиму лабораторії встановленим нормам є запорукою безпечної роботи. У робочій зоні лабораторії повинні дотримуватися визначені параметри температури, вологості, освітлення, швидкості переміщення повітря відповідно вимог ДСН 3.3.6.042 99 [67]. 
Повітря робочої зони повинно відповідати ДСТУ 12.1.005-88 [68]. Важливу роль при роботі в лабораторії має провітрювання. Воно необхідно для відновлення концентрації кисню в повітрі закритого приміщення та для зниження концентрації вуглекислого газу, залишків хімічних речовин. Необхідно забезпечувати постійний рух повітря, шляхом відкриття вікон, у випадку використання отруйних та речовин неприємним запахом, приточно- витяжної вентиляції, що повинна відповідати СНІП 2.04.05-91 [69] і ДСТУ 12.1.005–88 [68]. 
Температура повітря повинна бути в оптимальному діапазоні 18-20 ˚С. Оптимальна швидкість руху повітря у приміщенні – 0,25-0,3 м/с. Відносна вологість повітря 60-70%. Атмосферний тиск в лабораторії такий як і в навколишньому середовищі. Оптимальним вважають атмосферний тиск 760 мм.рт.ст. [67].
Важливе значення має освітленості робочого місця. Освітленість створюється сонцем і за допомогою ламп накалювання або люмінесцентних ламп. Природне і штучне освітлення лабораторії повинне відповідати вимогам ДБН В.2.5–28–2006 [70].
Безпека у лабораторіях повинна забезпечуватися відповідно до вимог діючих нормативних актів. На всі види робіт, що являють собою потенційну небезпеку повинна бути підготовлена документація, що узгоджується з керівником робіт. Для запобігання виникнення нещасних випадків, пожеж і вибухів слід чітко виконувати правила з техніки безпеки. Експерименти треба проводити акуратно, уважно та  після ознайомлення із приладами, інструментами, властивостями речовин і правилами безпеки [66]. У лабораторії  не можна працювати одному - наявність другої особи необхідна для надання допомоги при нещасних випадках.
При роботі використовувати колективні і індивідуальні засоби та заходи безпеки. Працювати необхідно у зручному одязі, який не стримує рухів, мати окремий рушник для витирання рук, індивідуальні окуляри для захисту попадання різного хімічного матеріалу в очі. Необхідно перевірити на справність прилади:  цілісність дротів, заземлення (занулення) приладів. Упевнитись в наявності засобів гасіння вогню і надання першої долікарської допомоги [65, 71]. 
Згідно правил техніки безпеки виконання експериментів, передбачених темою дипломної роботи, відбувалося під керівництвом наукового керівника.
Перед початком роботи слід одягти спецодяг. Він зберігається окремо від верхнього одягу в індивідуальних шафах. В залежності від реактивів, складності та характеру дослідів визначаються тип спецодягу, потреба його заміни.


В лабораторії кожен працівник повинен мати закріплене за ним робоче місце, яке працівник зобов’язаний підтримувати у чистоті під час виконання дослідів, а після закінчення роботи прибрати.



Необхідно дотримуватися правил безпеки при роботі зі скляними приладами:
· необхідно захищати руки рушником при зборі скляних приладів або з'єднанні окремих їх частин за допомогою каучуку або гуми;
· при закриванні колби, пробірки або іншої тонкостінної посудини пробкою, тримати посудину за верхню частину горловини ближче до місця, куди повинна бути вставлена пробка, при цьому захищаючи руку рушником.


При перенесенні посуду із гарячою рідиною потрібно користуються рушником; посуд при цьому тримають обома руками (однією за дно, а другою за горловину).


Нагрівати рідину в пробірці або іншому посуді потрібно за допомогою спеціальних утримувачів. При цьомухімічний посуд необхідно тримати так, щоб отвір був спрямований від себе і працюючих поруч.


Не можна закривати притертою пробкою нагрітий посуд поки він не охолоне.



При роботі з кислотами та лугами всю роботу проводять у витяжній шафі. При приготуванні розчинів лугів наважку поміщають у великий посуд з широким горлом, додають необхідну кількість води і ретельно перемішують; при цьому спостерігається нагрівання хімічного посуду. Концентровані кислоти відбирають із посуду тільки за допомогою спеціальної піпетки з грушею. Концентровані кислоти і луги виливають у раковину після попередньої їх нейтралізації.
При роботі з легкозаймистими речовинами, такими як ефір, бензин, бензол, ацетон, спирт тощо роботи проводяться у витяжній шафі при включеній вентиляції, вимкнутих газових пальниках і нагрівальних електроприладах відкритого типу. Нагрівання легкозаймистих речовин проводять у витяжній шафі на піщаній або водяній бані з закритим електронагрівом.



Переливання рідин, окрім тих, що містять біологічний матеріал, виконують за допомогою лійки. При змішуванні або розведенні речовин, що супроводжуються виділенням тепла, використовують термостійкий хімічний посуд [66, 71].
Забезпечення пожежної безпеки в лабораторії визначається «Правилами пожежної безпеки в Україні».
В лабораторії повинні бути справні первинні засоби пожежогасіння:
· вогнегасники вуглекислотні, пінні або порошкові, які розміщують безпосередньо в лабораторії;
· покривало з вогнетривкого матеріалу;
· ящик або відро з піском (об’ємом близько 0,01 м2) і совком.
До них повинен бути забезпечений вільний доступ.
Загорання в лабораторії слід відразу ліквідувати. У разі пожежі необхідно:
· повідомити пожежну охорону;
· вжити заходів щодо евакуації людей з приміщення;
· вимкнути електромережу;
· використати засіб пожежогасіння відповідно до типу пожежі [66].
Робота з електроприладами в хімічній лабораторії вимагає виконання правил електробезпеки згідно з ДНАОП 0.00-1.21.-98 «Правила безпечної експлуатації електроустановок споживачів» [72].
Перша медична допомога. При ураженні електричним струмом потерпілого звільняють від контакту з електрострумом. Для цього вимикають джерело електроживлення, а якщо це неможливо, то скидають обірваний провід дерев'яним сухим предметом. При зупинці дихання роблять штучне дихання, яке не припиняють протягом певного часу. При зупинці серця – непрямий масаж. На електроопікову рану потрібно накласти стерильну пов’язку для попередження зараження. При необхідності госпіталізації потерпілого транспортують лежачи на носилках. 
Ознаками отруєння лугами є неприємний лужний смак у роті, кашель, різка печіння слизових оболонок очей і гортані, розширення зіниць, різка слабість, загальні судоми. При появі таких симптомів потерпілому необхідно забезпечити приплив свіжого повітря, звільнити його від одягу, який ускладнює дихання, дати понюхати нашатирний спирт. У разі припинення дихання необхідно проводити штучне дихання [73].
При опіках шкіри І і ІІ ступенів слід негайно покласти на уражене місце примочку зі спиртом, горілкою, одеколоном або слабким розчином калію перманганату. При опіках ІІІ-IV ступенів на уражені місця накладають стерильні пов’язки. При великих опіках використовують чисті, випрасувані простирадла. Потерпілого слід напоїти і терміново доставити до лікарні. При сильних опіках потрібно перевірити дихання і роботу серця, за необхідності зробити штучне дихання рот в рот і масаж серця. Потрібно переконатися, чи не перебуває потерпілий в стані шоку. На опік необхідно накласти чисту стерильну пов’язку [73].
Техніка безпеки під час роботи на персональному комп’ютері (ПК). ПК – це складна апаратура, яка потребує акуратного й обережного ставлення до неї на всіх етапах експлуатації. Знання та виконання правил техніки безпеки сприяє уникненню нещасних випадків, а також гарантує збереження апаратури.
Перед початком роботи на комп`ютері необхідно отримати дозвіл на роботу в уповноважених осіб педагогічно-лаборантського складу. Під час роботи на комп`ютері необхідно:
· дотримуватися інструкції з експлуатації апаратури;
· працювати на клавіатурі чистими сухими руками, не натискуючи на клавіші без потреби чи навмання;
· працюючи з дискетами, оберігати їх від ударів, дії магнітного поля й тепла, правильно вставляти дискети в дисковод;
· коректно завершувати роботу з тим чи іншим програмним забезпечення.
Напруга живлення ПК складає 220 В і є небезпечною для життя людини. Тому необхідно знати та чітко виконувати ряд правил техніки безпеки.
При роботі з ПК забороняється:
· порушувати порядок увімкнення й вимикання апаратних блоків;
· працювати на комп`ютері у вологому одязі та вологими руками;
· класти на апаратуру сторонні предмети;
· торкатися екрана і тильного боку дисплея, проводів живлення та заземлення, з`єднувальних кабелів.
Під час роботи комп`ютера екран дисплея є джерелом електромагнітного випромінювання. Воно спричиняє руйнуванню зору, викликає втому, знижує працездатність. Зважаючи на ці фактори потрібно слідкувати за відстанню між очами користувача і екраном (60-70 см). Тривалість безперервної роботи за комп`ютером повинна складати не більше 40-45 хвилин [74].
Так як електронно-променева трубка дисплея використовує високу напругу і є джерелом електромагнітного випромінювання, то порушення вимог техніки безпеки може призвести до уражень електричним струмом, спричинити загоряння апаратури. У разі появи горілого запаху, самовільного вимикання апаратури або незвичних звуків потрібно негайно повідомити про це обслуговуючий персонал та вимкнути комп`ютер [71, 72].
Отже, під час виконання дослідів, передбачених темою кваліфікаційної роботи, були практично використанні знання, отримані під час проходження курсу «Охорона праці». Їх застосування дозволило досягти максимального рівня безпеки при роботі з реактивами, електроприладами, персональним комп’ютером.
ВИСНОВКИ
1. За результатами комп’ютерного прогнозу досліджені сполуки відносяться до малотоксичних та практично нетоксичних речовин, в залежності від шляху введення, і виступають перспективними у якості антидепресійних засобів, протекторів слизової оболонки та рослинних клітин з антиоксидантним механізмом дії, виявляють протипухлинну, протитуберкульозну та протигрибкову активність.
2. При визначенні фітотоксичної дії (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатна кислота (сполука 1), виявила токсичний вплив на паростки Cucumis sativus L в діапазоні від 20,3% до 55,0%, етиловий естер (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти (сполука 8) в концентрації 1 мкг/мл проявила рострегулюючу властивість на рівні речовини порівняння «Епін-екстра».
3. На моделях ініціювання вільно-радикального окиснення in vitro найбільш перспективними є 6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатна кислота (сполука 1), 3-(6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанова кислота (сполука 2) та етиловий естер (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти (сполука 8).
4. Антидепресивний ефект на рівні речовини порівняння спостерігався у аміду (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти (сполука 9) за рахунок достовірного скорочення часу іммобільності на 66,7%, кількості періодів зависання на 41,9%, середньої тривалості епізоду на 43,4 % відносно контролю. 
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
За результатами дослідження виявлено перспективні сполуки для розробки потенційних біорегуляторів. Встановлено, що амід (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти виявляє виражений антидепресивний ефект, (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатна кислота виявляє фітотоксичний вплив, етиловий естер (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти ‒ рострегулюючу властивість. На моделях ініціювання вільнорадикального окиснення виявили активність 6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатна кислота, 3-(6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанова кислота та етиловий естер (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти. Дані сполуки можуть бути використані у галузі органічного й фармацевтичного синтезу, біологічних досліджень для створення ефективних препаратів з комплексним механізмом дії при лікування посттравматичного стресового розладу, розробки засобів з рострегулюючою дією та гербіцидів.
Аналіз результатів комп’ютерного прогнозування та експериментальних досліджень надав можливість поповнити банк даних комп’ютерних програм новими дескрипторами.
Отримані результати комп’ютерного скринінгу та експериментальних досліджень можуть бути впроваджені при підготовці магістрів спеціальності 091 Біологія, наприклад, при вивченні окремих розділів із дисципліни «Оцінка біологічної активності речовин».
ПЕРЕЛІК ПОСИЛАНЬ
1. Губський Ю. І. Біоорганічна хімія: підручник. Вінниця: Нова книга. 2004. 464 с.
2. In vitro antiviral activity and projection of optimized dosing design of hydroxychloroquine for the treatment of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) / X. Yao et al. Clinical Infectious Diseases. 2020. №71(15). Р. 732-739.
3. Бражко О. А. Біологічно активні похідні хіноліну та акридину з азото- та сірковмісними функціональними групами : дис. … доктора біол. наук : 02.00.10 / Інститут біоорганічної та нафтохімії НАН України. Київ, 2005. 456 с.
4. Бражко О. А., Омельянчик Л. О., Завгородній М. П., Мартиновський О. О. Хімія та біологічна активність 2(4)-тіохінолінів і 9-тіоакридинів: монограф. Запоріжжя : ЗНУ, 2013. 239 c.
5. Корнет М. М. Похідні s-(хінолін-4-іл)-l-цистеїну: відомі біорегулятори та перспективні напрями їх дослідження (огляд літератури). Вісник Запорізького національного університету. 2015.  №2. С. 208-217.
6. Antioxidant activity of alkoxy derivatives of (quinolinе-4-ylthio)carboxylic acids / O.О. Brazhko et al. Ukrainian Biochemical Journal. 2015. Vol. 87, № 2. Р. 95–102.
7. Машковский М.Д. Лекарственные средства : пособие  по фармакопее. Москва : Новая волна, 2012. 1216 с. 
8. Main traumatic events in Europe: PTSD in the European study of the epidemiology of mental disorders survey / J.M. Darves-Bornoz et al. Journal of Traumatic Stress. 2008. Vol. 5. Р.455-462. 
9. Корнацкий В.М., Михальчук В.Н., Дяченко Л.А. Влияние нарушений психического здоровья и наличие стрессового состояния у амбулаторного пациента на течение заболеваний. Психиатрия, психотерапия и клиническая психология. 2018. №2. Р. 177-184.  
10. Беленичев И. Ф. Целенаправленный поиск антиоксидантов среди производных  1,2,4-триазола  и  хиназолина  :  автореф.  дис.  …  канд.  фармац. наук  :  15.00.02.  Львов, 1991. 21 с. 
11. Cuca-Suarez L., Barrera E., Caballero J. Quinoline alkaloids and friedelane-type triterpenes isolated  from  leaves  and  wood  of  Esenbeckia  alata  kunt  (Rutaceae). Química Nova. 2011. Vol. 34, № 6.  P. 984-986.
12. Черних  В. П., Зименковський Б. С., Гриценко І. С. Органічна  хімія  :  у  3-х  т. Харків : Основа, 1998. Т. 2.  495 с.
13. Беликов В. Г. Фармацевтическая химия : учеб. пособ. в 2 ч. Ч. 2. Москва : МЕДпресс-информ, 2009. 616 с..
14.  Remdesivir and chloroquine effectively inhibit the recently emerged novel coronavirus (2019-nCoV) in vitro / M. Wang et al. Cell Research. 2020. Vol. 30. Р. 269–271. 
15. Pharmacokinetics/pharmacodynamics of chloroquine and artemisinin-based combination therapy with primaquine / A. Daher et al. Malaria Journal. 2019; Vol. 18, № 1.  Р. 325.
16. Gao J., Tian Z., Yang X. Breakthrough: Chloroquine Phosphate Has Shown Apparent Efficacy in Treatment of COVID-19 Associated Pneumonia in Clinical Studies. BioScience Trends. 2020. Vol. 14, №2. Р. 96-103. 
17. New Pyridoquinoline Derivatives as Potential Inhibitors of the Fluoroquinoline Efflux Pump in Resistant Enterobacter aerogenes Strains / J. Chevalier et al. Journal of Medicinal Chemistry. 2001. Vol. 44, № 23. P. 4023-4026.
18. Synthesis of luminescent polymers in the UV light region from dimethacrylate monomer using novelquinoline dyes / R. T. Alarcon et al. Journal of Applied Polymer Science. 2019. Vol. 136, №19. Р. 8-16. 
19. Чарушин В., Носова Э., Липунова Г., Чапахин О. Фторхинолоны. Синтез и применение. Москва: Физмалит, 2016. 320 с. 
20. Аналітичне прогнозування чутливості до фторхінолонів S. Aureus як збудників інфекційних ускладнень при опіках / В.І. Нагайчук та ін. Вісник Вінницького національного медичного університету. 2020, Т. 24, №1. С. 25-30.
21. Farnewa C., Noble W., Larvex M. Use of chloroquine in shock. Canadian Journal of Anesthesia. 1975. Vol. 22, № 6. P. 687-695.
22. Бражко О.А., Євлаш А.С. Синтез 4-тіохінолінів як перспективних біорегуляторів (літературний огляд). Вісник Запорізького національного університету. 2017. № 1. С. 180-193.
23. New Potent Antioxidant which Increases the GSH Level in Various Cell Lines / J. Oiry et al. Bioorgа Medicinal Chemistry. 2001. Vоl. 11, № 9. Р. 1189-1192.
24. Structural Requirements for Drug Inhibition of the Liver Specific Human Organic Cation Transport Protein 1 / G. Ahlin et al. Journal of Medicinal Chemistry. 2008. Vol. 51, № 19. P. 5932 – 5942.   
25. Natarajan J.K., Alumasa J.N., Yearick K. 4-N-, 4-S-, and 4-O-Chloroquine Analogues: Influence of Side Chain  Length and Quinolyl Nitrogen pKa on Activity vs Chloroquine Resistant Malaria. Journal of Medicinal Chemistry. 2008. Vol. 51, № 12. P. 3466-3479.
26. Basic approaches to the synthesis of pyrrolo[1,2-a]quinolines derivatives: a review / O.A. Brazhko et al. Voprosy khimii i khimicheskoi tekhnologii. 2019. №.6. Р. 6-16. 
27. Synthesis and biological activity of derivatives (2-methyl (phenyl)-6-R-quinolin-4-yl-sylfanyl) carboxylic acid / O.A. Brazhko et al. Science Review. 2017. Vol.7, №7. P. 8-10.
28. Brazhko O.O. The biological activity of 4-thioquinolines (Revew). Вісник Запорізького національного університету. 2014. № 2. С. 225–236.
29. Карпенко Ю.В., Бражко О.А., Омельянчик Л.О. Комп’ютерний прогноз біологічної активності похідних 2-метил(феніл)-6,9-епоксибензо [g]хіноліну-4,5,10-тріону та 5-метил-(1,2,4-тріазоло[4,3-а]хіноліну. Актуальні  питання фармацевтичної і медичної науки та практики. 2015. № 1. С. 66–70.
30. Генчева В.І., Омельянчик Л.О., Завгородній М.П., Бражко О.А. Створення потенційного нейропротектора (В-34) на основі 3-(8-метокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)-2-гідроксипропанової кислоти. Вісник Запорізького національного університету. 2015. № 1. С. 164-173.
31. Biological activity and physicochemical properties N-acid derivatives S-(2-methylquinolin-4-yl)-Lcysteine: monograph / L.А. Omelianchyk et al. Zaporizhzhya :  Zaporizhzhia National University, 2018. 260 с. 
32. Завгородній М.П. Біологічна активність нових тіопохідних хіноліну: автореф. дис. на здобуття наук. ступеня канд. біол. наук : спец. 02.00.10 Запоріжжя, 2004. 18 с. 
33. Лабенська І.Б. Бурштинова кислота – потенційний фармакофор  при моделюванні нових біорегуляторів на основі азотовмісних гетероциклів. Фармакологія та лікарська токсикологія. 2016. № 2, Т. 48. С. 3-13.
34. Корнет М.М. Біологічна активність похідних S-(хінолін-4-іл)-L-цистеїну та їх структурних аналогів : дис… канд. біол. наук: 02.00.10. / Інститут біоорганічної та нафтохімії НАН України. Київ, 2012. 220 с. 
35. Корнет М.М. Аналгетична активність похідних S-(хінолін-4-іл)-L-цистеїну та їхніх структурних аналогів. Вісник Запорізького національного університету. 2015. № 1. С. 174-183. 
36.  Бражко О.О., Петруша Ю.Ю., Євлаш А.С. Перспективність пошуку біологічно активних речовин на основі S-гетерилзаміщених меркаптокислот та їх похідних. Сучасні проблеми біології, екології та хімії: зб. матер. IV міжнар. наук.-практ. конф. Запоріжжя : Поліграфічний центр Copy Art, 2015. С. 170‒172.
37. Бражко О.О. Біологічна активність 2-метил (феніл) заміщених (хінолін-4-ілтіо) карбонових кислот: дис. …канд. біол. наук: 02.00.10 / Інститут біоорганічної та нафтохімії НАН України. Київ, 2016. 242 с.
38. Бражко О.А.,Завгородній М.П., Авксентьєв В.С. Синтез та фізико-хімічні властивості алкоксизаміщених (2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх комплексів з йонамибіогенних металів.  Сучасні проблеми біології екології та хімії: зб. матеріалів ІV міжн. наук.-практ. конф. Запоріжжя, ЗНУ, 2015. С. 167‒168.
39. Пожарский А.Ф. Теоретические основы химии гетероциклов. Москва: Химия, 1985. 278 с. 
40. Орлов В.Д., Липсон В. В., Иванов В. В. Медицинская химия : учебник. Харьков : Фолио, 2005. 460 с.
41. Мызников А.О., Таранцева К.Р., Яхкинд М.И. Компьютерное конструирование лекарств (драг- дизайн) с использованием скаффолд-подхода. Молодежь. Наука. Инновации: зб. тез доп. міжнар. наук.-практ. конф.  г. Пенза, 2012. С. 48-56.
42. Lagunin A., Zakharov A., Filimonov D., Poroikov V. QSAR Modelling of Rat Acute Toxicity on the Basis of PASS Prediction. Molecular Informatics. 2011. Vol. 30, № 2‒3.  P. 241–250. 
43. Lagunin A., Stepanchikova A., Filimonov D., Poroikov V. PASS: prediction of activity spectra for biologically activesubstances. Bioinformatics. 2000.  Vol. 16 №8. P. 747-748.
44. Zakharov A.V., Lagunin A. A., Filimonov D. A., Poroikov V. V. Quantitative prediction of antitarget interaction profiles for chemical compounds. Chemical Research in Toxicology. 2012  №25. P. 2378–2385.
45. Brazhko, O.A., Zavgorodniy, M.P. Modern aspects of creating of drugs based QuS-program development. Zaporizhzhia: LAP LAMBERT Academic Publishing, 2018. 150 р.
46. Zavgorodniy M.P., Brazhko A.A., Veselkov A.V. QuS: A Softwarefor Automated QSA Ranalysisof Biologically Active Compounds. Chemistry of Nitrogen Containing Heterocycles, CNCH-2015: VII Intern. Conf., 9-13 November, 2015. Book Abstr.  Kharkiv : Ekskluziv Publ .2015. Р. 26. 
47. Martin T.M. Toxicity Estimation Software Tool (TEST). Washington: U.S. Environmental Protection Agency. 2016. URL: https://www.epa.gov/chemical-research/toxicity-estimation-software-tool-test (дата звернення: 15.11.2020). 
48. Rutkowska E., PajIk K., Jwiak K. Lipophilicity – methods of determination anditsroleinmedicinal chemistry. Acta Poloniae Pharmaceutica. 2013. Vol. 70. № 1. P. 3‒18.
49. Доклінічні дослідження лікарських засобів : метод. рекоменд. / за ред. О. В. Стефанова. Київ : Авіцена, 2001. 528 с. 
50. Хемометричні методи дослідження біологічної активності похідних хіноліну / О.А. Бражко та ін. Scientific Journal Science Rise. 2019. Vol. 1, № 54. С. 36-42.
51. Лікарські засоби: доклінічні дослідження безпеки як підґрунтя клінічних випробувань та реєстрації лікарських засобів: настанова CT-Н МОЗ України 42 - 6.0:2014.  Київ: ДП «Державний експертний центр МОЗ України». 125 с.
52. Geronikaki A., Druzhilovsky D., Zakharov A., Poroikov V. Computer-aided prediction for medicinal chemistry via theInternet. SAR & QSAR. Environmental Research. 2008. Vol. 19, №1-2. P. 27-38.
53. Иванов В.Б. Клеточные основы роста растений. Москва : Наука, 1982. 185 с.
54.  Руденко С.С. Костишин С.С., Морозова Т.В. Загальна екологія: практичний курс. Ч. 1. Чернівці : Рута, 2003. 320 с.
55. Сирота Т.В. Новый подход в исследовании процесса аутоокисления адреналина и использование его для измерения активности супероксиддисмутазы. Вопросы медицинской химии. 1999.  № 3. С. 20-29.
56. Методи оцінки антиоксидантних властивостей фізіологічно активних сполук при ініціюванні вільнорадикальних процесів у дослідах in vitro : метод. рекомендации / Ю.І. Губський та ін. Київ: ДФЦ  МОЗ України. 2002. 26 с.
57. Steru L., Chermat R., Thierry B., Simon P. The tail suspension test: a new method for screening antidepressants in mice. Psychopharmacology Bulletin. 1985. Vol. 85. P. 367-370
58. Лакин Г.Ф. Биометрия: учеб. пособие. Москва : Высшая школа, 1990. 352 с.
59. Diversity of fungal feruloyl esterases: updated phylogenetic classification, properties, and industrial applications / A. Dilokpimol et al. Biotechnol Biofuels. 2016. Vol. 9. Р. 231 – 243.
60. Chen A., Koehler A.N. Transcription Factor Inhibition: Lessons Learned and Emerging Targets. Trends in Molecular Medicine. 2020. Vol. 26, № 5. P.508-518.
61. Characterization of Plasmodium phosphatidylserine decarboxylase expressed in yeast and application for inhibitor screening / J.-Y. Choi et аl. Molecular Microbiology. 2016. Vol. 99, №6: Р. 999–1014.
62. Вплив регуляторів росту епіну та гетероауксину на насіннєву продуктивність рослин огірка / В. О. Бурднйна та ін. Kluczowe aspekty naukowej dzialalnosc :мaterialy ХІІ Miedzynarodowej naukowi-practycznej konferencj 7-15 stycznia 2017. Przemysl : Nauka i studia. 2017. Vol. 4. Р. 36-38.
63. Аймедов К.В., Асєєва Ю.О., Толмачов О.А. Сучасна діагностична концепція посттравматичного стресового розладу. Архів психіатрії. 2016. Т. 22. № 2. С. 128-129. 
64. Dalenberg C., Carlson E.B. Dissociation in posttraumatic stress disorder part II: How theoretical models fit the empirical evidence and recommendations for modifying the diagnostic criteria for PTSD. Psychological Trauma: Theory, Research, Practice and Policy. 2012. Vol. 4 (6). P. 551.
65. Подольський І.М. Динаміка розвитку антидепресивного ефекту атристаміну при багаторазовому введенні. Клінічна фармація. 2019. Т. 23, № 1. С. 19-25. 
66. ДСТУ 2293–99. Охорона праці. Терміни і визначення. [Чинний від 2000–01–01]. Київ : Держспоживстандарт України, 1999. 21 с.
67. ДСН 3.3.6.042 99. Санітарні норми мікроклімату виробничих приміщень. [Чинний від 1999–12–01]. Київ : МОЗ України, 1999. 10 с.
68. ДСТУ 12.1.005–88. Загальні санітарно–гігієнічні вимоги до повітря робочої зони: [Чинний від 1989–01–01]. Затв. МЗ СРСР у 1988 р. 70 с.
69. СНІп 2.04.05–91. Опалення, вентиляція і кондиціонування. [Чинний від 1996–06–27]. Київ : Киев ЗНІІП, 1996. 89 с.
70. ДБН В.2.5–28–2006. Природне і штучне освітлення. [Чинний від 2006–10–01]. Київ : МінБуд України, 2006. 128 с.
71. ДНАОП 9.2.30–1.06–98. Правила безпеки при проведенні учбово–виховного процесу в кабінетах (лабораторіях) хімії загальноосвітніх учбових закладів. [Чинний від 1998–11–16]. Київ : Держнаглядохоронпраці України 1998.  № 222. 42 с.
72. ДНАОП 0.00–1.21–98. Правила безпеки експлуатації електроустановок  споживачів. [Чинний від 1998–01–09]. Київ : Міністерство юстиції України, 1998. 394 с.
73. Тітов І. І., Волошинський О. В., Дацюк О. І. Алгоритми надання невідкладної допомоги при критичних станах: навч. посіб., вид. 5-те, допов. і випр. Вінниця : Нова Книга, 2012. 343 с.
74. Трахтенберг І.М., Коршун М.М., Чебанова О.В. Гігієна праці та виробнича санітарія. Київ : Вища школа, 1997. 462 c.
Додaток A
Таблиця А.1 ‒ Результати комп’ютерного прогнозу біологічної активності похідних 6-бромо (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот

	Номер сполуки
	Біологічна активність
	Ра
	Рі

	1
	2
	3
	4

	Сполука 1

	Prolylaminopeptidase inhibitor
Taurinedehydrogenase inhibitor
Stroke treatment 
Aspulvinonedimethylallyltransferase inhibitor 
Kidney function stimulant  
Phosphatidylserine decarboxylase inhibitor 
Nitratereductase (cytochrome) inhibitor
Cysteamine dioxygenase inhibitor  
Feruloyl esterase inhibitor  
Mucomembranous protector
 NADPH peroxidase inhibitor        
	0,820
0,785
0,743
0,754
0,643
0,627
0,611
0,536
0,563
0,605
0,559
	0,007
0,015
0,005
0,047
0,024
0,022
0,026
0,005
0,036
0,098
0,054

	Споука 2

	Prolylaminopeptidase inhibitor
Mucomembranous protector
Feruloyl esterase inhibitor  
Phosphatidylserine decarboxylase inhibitor 
NADPH peroxidase inhibitor        
Kidney function stimulant  
Proteasome ATPase inhibitor      
Aspulvinonedimethylallyltransferase inhibitor 
Angiogenesis stimulant
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
	0,895
0,743
0,668
0,610
0,613
0,604
0,586
0,619
0,514
0,546
	0,004
0,038
0,025
0,024
0,043
0,039
0,038
0,091
0,010
0,060

	Сполука 3

	Prolylaminopeptidase inhibitor
Antiulcerative
Leukopoiesis stimulant
Aspulvinonedimethylallyltransferase inhibitor 
Antiepileptic
Posttraumatic stressdisorder treatment
Angiogenesis stimulant
Anti-Helicobacterpylori
Antihelmintic (Nematodes)
	0,897
0,579
0,536
0,577
0,464
0,438
0,450
0,438
0,441
	0,004
0,013
0,034
0,106
0,014
0,002
0,014
0,007
0,029


Продовження таблиці А.1
	1
	2
	3
	4

	Сполука 4

	Antimycobacterial
Antituberculosic
Taurinedehydrogenase inhibitor
Beta-Lysine 5,6-aminomutase inhibitor
Posttraumatic stressdisorder treatment
Phosphatidylserine decarboxylase inhibitor 
Celiacdisease treatment
Transcriptionfactor STAT3 inhibitor
Ethanolamineoxidase inhibitor
Alzheimer'sdisease treatment
Maillardreaction inhibitor
Transcriptionfactor STAT inhibitor
Transglutaminase 2 inhibitor
Aminedehydrogenase inhibitor
	0,768
0,731
0,727
0,636
0,635
0,648
0,607
0,583
0,576
0,565
0,551
0,536
0,516
0,509
	0,004
0,004
0,026
0,001
0,001
0,019
0,001
0,008
0,004
0,008
0,004
0,014
0,001
0,027

	Сполука 5

	Mucomembranous protector
Posttraumatic stressdisorder treatment
Insulysin inhibitor
Antimycobacterial
Angiogenesis stimulant
Antituberculosic
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Transcriptionfactor STAT3 inhibitor
	0,673
0,561
0,545
0,515
0,504
0,493
0,535
0,476
	0,069
0,002
0,037
0,017
0,010
0,013
0,064
0,021

	Сполука 6

	Mucomembranous protector
Angiogenesis stimulant
Antiulcerative
Transcriptionfactor STAT3 inhibitor
Posttraumatic stressdisorder treatment
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Anti-Helicobacterpylori
Transcriptionfactor STAT inhibitor
EndopeptidaseSo inhibitor
Antituberculosic
Transcriptionfactor inhibitor
Leukopoiesis stimulant
Antimycobacterial
Neuropeptide Y2 antagonist
CYP2C19 inhibitor
Leukotriene-C4 synthase inhibitor
	0,716
0,555
0,536
0,481
0,439
0,510
0,442
0,447
0,461
0,364
0,346
0,396
0,347
0,321
0,313
0,333
	0,050
0,008
0,018
0,020
0,002
0,075
0,007
0,033
0,050
0,043
0,038
0,095
0,056
0,059
0,057
0,077


Продовження таблиці А.1

	1
	2
	3
	4

	Сполука 7

	Mucomembranous protector
Leukopoiesis stimulant
Antiulcerative
Angiogenesis stimulant
Glyceryl-ethermonooxygenase inhibitor
Antihelmintic (Nematodes)
Acaricide
Anti-Helicobacterpylori
Gastrin inhibitor
Benzoate-CoAligaseinhibitor
Prolylaminopeptidase inhibitor
Cholesterol antagonist
Lipoproteinlipase іnhibitor
	0,662
0,589
0,566
0,550
0,570
0,497
0,479
0,461
0,500
0,449
0,399
0,425
0,427
	0,074
0,021
0,014
0,008
0,036
0,017
0,009
0,006
0,068
0,068
0,030
0,057
0,065

	Сполука 8
	Anti-Helicobacterpylori
Glyceryl-ethermonooxygenaseinhibitor
Leukopoiesis stimulant
Posttraumatic stressdisorder treatment
Angiogenesis stimulant
Antiulcerative
Prolylaminopeptidase inhibitor
DNA-(apurinicorapyrimidinicsite) lyase inhibitor
Mycothiol-S-conjugate amidase inhibitor
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist
Proteasome ATPase inhibitor
Antimycobacterial
	0,517
0,536
0,480
0,426
0,434
0,439
0,425
0,394
0,406
0,458
0,448
0,383
	0,004
0,047
0,053
0,002
0,015
0,034
0,027
0,036
0,049
0,105
0,097
0,044

	Сполука 9
	Transcriptionfactor STAT3 inhibitor
Transcriptionfactorinhibitor
Prolylaminopeptidase inhibitor
Transcriptionfactor STAT inhibitor
Neuropeptide Y2 antagonist
Musculardystrophy treatment
Posttraumatic stressdisorder treatment
Focaladhesionkinase 2 inhibitor
Hexokinase inhibitor
PfA-M1 aminopeptidase inhibitor
Nicotinic alpha4beta4 receptoragonist
	0,620
0,601
0,585
0,576
0,549
0,545
0,518
0,511
0,490
0,478
0,499
	0,005
0,005
0,016
0,009
0,009
0,011
0,002
0,007
0,004
0,013
0,081
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Диаграмма1

		





Лист1

				Час іммобільності		Кількість періодів		Тривалість епізоду

		3		27.2		14.5		15.1

		4		30.3		8.1		24.6

		5		19.3		-9.7		13.3

		6		1		3.3		-3.8

		8		10.7		4.9		7.6

		9		66.7		41.9		43.4

		Амітриптилін		80.4		53.2		62.3






