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Протеїнкіназа СК2, що належить до родини серин/треонінових протеїнкіназ є 
важливою ланкою багатьох сигнальних шляхів клітини і контролює практично всі сторони 
клітинного метаболізму. СК2 часто задіяна в різних патологічних процесах. Ця кіназа є 
одним з ключових факторів пухлиноутворення, так аномально високий рівень експресії СК2 
характерний для таких типів пухлин, як аденокарцинома легень, рак молочної залози, 
простати, мозку й нирок, меланома і колоректальна карцинома [1]. СК2 бере участь у 
формуванні нейрофібрилярної сітки під час розвитку хвороби Альцгеймера [2], є ключовою 
молекулою, що визначає розвиток гломерулонефриту [3], задіяна в запальних і аутоімунних 
захворюваннях, гіпертрофії серця. Відіграє роль у прогресуванні ретинальної 
неоваскуляризації під час діабету [4]. Таким чином, СК2 є потенційною мішенню для 
створення препаратів, що можуть бути використані в медичній терапії. Цими препаратами 
можуть бути інгібітори СК2. Тому, мета роботи полягала в пошуку низькомолекулярних 
інгібіторів казеїнкінази 2 людини. 

Для пошуку низькомолекулярних інгібіторів ми використали рецепторно-
орієнтований віртуальний скринінг. Даний підхід дає змогу обчислювати вільні енергії всіх 
можливих варіантів взаємодій між рецептором та лігандами і, як наслідок, передбачати та 
прогнозувати біологічну активність сполук. На початковому етапі дизайну інгібіторів 
проведено докінг комбінаторної бібліотеки низькомолекулярних органічних сполук багатьох 
хімічних класів. Програмою DOCK була розрахована енергія взаємодії сполук із АТФ-
зв’язувальним сайтом протеїнкінази СК2. Для подальшого тестування, як перспективні 
сполуки було відібранно речовини саме з класу тієно[2,3-d]піримідинів (загальна формула 
показана на Рис. 1.). 

Аналіз in silico комплексів СК2 з похідними тієно[2,3-d]піримідинів показав, що 
сполуки цього класу мають просторову і хімічну спорідненість до АТФ-зв'язуючого сайту 
казеїнкінази 2 (Рис. 2). Встановлено, що стабілізації сполук в комплексі з СК2 сприяє 
наявність водневих зв'язків з амінокислотними залишками кінази та гідрофобні взаємодії між 
інгібіторами і амінокислотними залишками (Leu45, Val53, Val56, Val116, Ile174, Trp176) 
активного центру кінази. 
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Рис. 1. Загальна формула 

сполук похідних класу 
тієно[2,3-d]піримідинів. 

 Рис. 2. Сполука 6-(4-хлоро-феніл)-4-пропілсульфаніл-3,4-
дигідро-тієно[2,3-d]піримідин в АТФ-зв'язувальному сайті CK2. 
Модель комплексу отримана методом молекулярного докінгу. 
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Для перевірки активності in vitro було синтезовано 27 відібраних сполук. В результаті 
біологічних тестів (кіназна реакція з застосуванням рекомбінантного очищеного білку кінази 
та її субстрату) виявилось, що 18 з 27 сполук з класу тієно[2,3-d]піримідинів пригнічують 
активність ферменту при концентрації інгібітора 20 µM більше ніж на 50% (ІС50 < 20 µM). 
Найбільш активною виявилась сполука 4-пропілсульфаніл-6-р-толіл-3,4-дигідро-тієно[2,3-
d]піримідин (ІС50=50 nМ). 

Встановлено залежність «хімічна структура – біологічна активність» тієно[2,3-
d]піримідинів. Замісник R4 має найбільший вплив на активність сполук, оскільки утворює 
водневі зв'язки з амінокислотними залишками АТФ-зв'язувального центру кінази. Показано, 
що здатність сполук до інгібування протеїнкінази СК2 при варіації R4 зменшується в ряду: 
СН2СН2СООН>-СН2СООН>-CH(CH3)COOH>-CH2CH2CH2COOH=-CH(C2H5)COOH. 

Біологічні тести показали, що варіація замісника R1, що приймає участь у створенні 
гідрофобних взаємодій в активному сайті ферменту, також значно впливає на активність 
тієно[2,3-d]піримідинів. При порівнянні активних сполук із різними замісниками R1, за 
умови, що R4=-СН2СН2СООН виявлено залежність, яка показує, що здатність сполук 
інгібувати ферментативну активність СК2 збільшується в ряду: 4-FC6H5<3,4-CH3C6H4 = 4-
C2H5OC6H4< 4-CH3C6H5=4-ClC6H5. Отже, із збільшенням гідрофобності R1 збільшуються 
інгібіторні властивості сполуки вцілому. 

В результаті роботи отримано нові високо ефективні інгібітори СК2 з наномолярними 
активностями. Отримані результати свідчать про перспективність тієно[2,3-d]піримідинів 
для розробки нових ефективних інгібіторів СК2, як потенційних терапевтичних препаратів.  
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Необходимость в решении оптимизационной задачи возникает как при создании 
новых технических систем (ТС), так и при диверсификации имеющихся. Часто оптимизация 
производится в условиях частичной неопределенности исходных данных. Источником 
неопределенности может быть неточность (например, ошибки при вычислении 
коэффициентов) математической модели или неполнота (например, параметры сырья 
изменяются в некотором диапазоне относительно средней величины) исходной информации. 
Необходимость учета неопределенности в исходной информации  вносит изменения в 
постановку задачи. 
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