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Впровадження в медичну практику нових лікарських засобів, вивчення механізму їх дії 
та застосування для лікування різних захворювань є основною метою спеціалістів різного 
профілю – хіміків, фізико-хіміків, фармакологів, провізорів, технологів, клініцистів. Моле-
кулярні механізми первинної фармакологічної реакції взаємодії лікарських засобів остаточно 
не встановлені. Це предмет інтенсивних досліджень науковців різних спеціальностей [2, 3, 4, 
6, 7, 27]. 

Досліджуючи механізми фармакологічної реакції лікарських засобів, вчені пройшли кіль-
ка етапів. Умовно в історії розвитку експериментальної фармакології доцільно виділити такі 
етапи: 1. Феноменологічна (фізіологічна) фармакологія. 2. Біохімічна фармакологія. 3. Моле-
кулярна фармакологія. 4. Фізико-хімічна фармакологія. 5. Квантова фармакологія. 

Прогрес у розвитку квантової хімії, фізики і механіки, молекулярної біології, комп’ютерних 
технологій заклав теоретично-методичні засади та сприяв розвитку досліджень нової науки 
– квантової фармакології. 

Термін „квантова фармакологія” з’явився в науковій літературі у 1977 р. Англійський хі-
мік W.G. Richards, що очолював кафедру хімії в Оксфордському університеті, дав визначення 
квантової фармакології як науки, в якій знання електронної структури препаратів використо-
вують для de novo дизайну лікарських засобів, вивчення зв’язку між структурою та біологіч-
ною активністю речовин, а також встановлення фармакофорів, визначення нових параметрів 
фармакокінетики і пояснення механізму дії медикаментів  [15, 45]. Згідно з даними Інтернету 
на 1.02.2011 р. зі словами quantum pharmacology цитується 3561 робота, з яких 1504 статті – 
за останні 4 роки.

Квантова фармакологія як інтегральна наука використовує досягнення  багатьох інших 
дисциплін, зокрема: квантової хімії, квантової фізики, квантової механіки, фізичної та ме-
дичної хімії, молекулярної біології, фізіології, статистики, основні положення комп’ютерного 
моделювання [5, 12, 34, 61]. 

На основі аналізу даних літератури та з урахуванням власних досліджень можна дати таке 
визначення квантової фармакології: це наука, яка застосовує принципи теоретичної хімії, 
квантової фізики і квантової механіки та методи комп’ютерного моделювання для до-
слідження молекулярної структури лікарських засобів, механізмів їх взаємодії з рецеп-
торами, біомолекулами організму для встановлення  первинної фармакологічної реак-
ції медикаментів, а також цілеспрямованого синтезу оригінальних препаратів з метою 
раціональнішого застосування їх у клінічній практиці.

Зважаючи на 30-річний період розвитку квантової фармакології основні положення цього 
напряму можна визначити в таких аспектах: 1. Дослідження просторової будови та електрон-
ної структури молекули лікарських засобів. 2. Встановлення зв’язку між хімічною структу-
рою та фармакологічною активністю медикаментів (QSAR). 3. Роль розчинника в механізмі дії 
препаратів. 4. Визначення фармакофорів лікарських засобів. 5. Розробка de novo дизайну за-
собів для лікування різних захворювань. 6. Прогнозування фармакологічної активності лікар-
ських засобів. 7. Білок-лігандні взаємодії при реакції між фізіологічно активними речовинами 
препаратів та біомолекулами. 8. Дослідження первинних механізмів дії лікарських засобів: 
фармакодинамічний та фармакокінетичний аспекти.

1. Дослідження просторової будови та електронної структури молекули лікарських 
засобів. Для встановлення структури молекули лікарських засобів  використовують сучасні 
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комп’ютерні програми, які реалізують різні методи напівемпіричних та неемпіричних роз-
рахунків. Серед напівемпіричних розрахунків найбільшого поширення набули методи АМ1, 
РМ3, ZINDO (програмні комплекси «MOPAC», «HyperChem»). Для неемпіричних (ab initio) 
розрахунків більш придатними виявилися програмні комплекси «Gaussian», «GAMESS», 
«WOLDRAW», «GAMESOL», «Jaguar» [30, 36, 51, 56, 58, 61]. Для дослідження просторо-
вої будови молекул застосовують методи молекулярної механіки (molecular mechanics), не-
емпіричні (ab initio), напівемпіричні (semi-empirical) та методи теорії функціоналу густини 
(density functional theory) [5, 13, 14].

Систему параметрів «AMBER» в сучасній квантовій фармакології здебільшого застосо-
вують для конформаційних досліджень білків і нуклеїнових кислот. За її допомогою також 
проведено моделювання серотонінового [50], опіатного [26], пуринового [38] рецепторів, 
протеази ВІЛ [31] та цитохрому Р450 [52].

Цікавим напрямом квантової фармакології є вивчення взаємодії молекул лікарського за-
собу в різних розчинниках. Наприклад, у дослідженні [16] встановлено, що нековалентні 
зв’язки між молекулами фторурацилу можуть бути міцнішими, ніж зв’язки молекул фторура-
цилу з полімером, який входить до складу лікарської форми, а це істотно впливає на фарма-
кокінетику препарату. 

Методи розрахунку ab initio здебільшого є результативнішими, ніж напівемпіричні, і тому 
дедалі частіше використовуються в QSAR-моделюванні [57]. Як приклад – розробки фунгі-
цидних засобів [43], протидіабетичних препаратів [21, 23], протиепілептичних лікарських 
засобів [53], альфа- і бета-адреноблокаторів [8, 14], ацетилцистеїну [9], антагоністів серото-
нінових рецепторів [25].

Напівемпіричні методи, поряд з неемпіричними, застосовують в усіх видах досліджень 
з квантової фармакології. Наприклад, для конструювання de novo дизайну агоністів дофамі-
нових рецепторів [17], дослідження опіатних рецепторів [32], QSAR-моделювання, а також 
вивчення електронної структури різноманітних лікарських засобів та інших хімічних сполук 
[35, 45, 49]. У світовій літературі згідно з даними Інтернету на 1.02.2011 р. зі словами electron 
structure pharmacology цитується 13 800 робіт, з яких 3015 робіт – за останні 4 роки. Напів-
емпіричні методи застосовують в QSAR-моделях і у токсикології [1, 37].

2. Вивчення кількісної залежності структури молекули лікарського засобу від фар-
макологічної активності (“структура – активність” – Quantitative Structure-Activity 
Relationship, QSAR).

Вчені світу різних спеціальностей: хіміки, фізико-хіміки, фармакологи, провізори, мате-
матики, фізики, біофізики, технологи та ін. проводять дослідження зі встановлення кількіс-
ного зв’язку між структурою молекули лікарського засобу і його фізико-хімічними, фарма-
цевтичними, фармакологічними та токсикологічними  властивостями. При практичній реалі-
зації встановлення такого роду взаємозв’язку виникають певні труднощі. Виразити кількісно 
(конкретною цифрою)  фармакологічну активність хімічної сполуки (як лікарського засобу) 
можна, визначаючи об’єктивні показники: підвищення артеріального тиску, частоту серцевих 
скорочень, пригнічення активності ферменту тощо. У цьому аспекті фізіологічна і біохімічна 
фармакологія досягли певних успіхів. 

Значно важче кількісно виразити хімічну структуру молекули лікарського засобу. Над 
розв’язанням цієї проблеми хіміки, фізики, фізико-хіміки та математики працювали протягом 
багатьох років і змогли зробити суттєвий внесок у вирішення цієї проблеми, завдяки впро-
вадженню у наукові дослідження методу кількісної залежності “структура – активність” – 
Quantitative Structure-Activity Relationship (QSAR), який широко застосовується науковцями 
світу при проведенні досліджень у хімічній, фізико-хімічній, фармацевтичній, фармакологіч-
ній, токсикологічній  галузях. Метод QSAR використовує так звані квантово-хімічні дескрип-
тори – структурні параметри молекули лікарського засобу, які одержують на основі квантово-
хімічних розрахунків [19, 46].

Для розробки нових лікарських препаратів і передбачення їх фармакологічної активності 
в QSAR частіше використовують такі дескриптори: електронні ефекти (впливають на поляр-
ність речовини), сферичні особливості структури (відіграють важливу роль при оцінюванні 
афінітету синтезованої сполуки до рецептора (біомішень). 

За допомогою QSAR можна з’ясувати залежність структури молекули речовин, їх фізико-
хімічні властивості від фармакологічної активності конкретного лікарського засобу або гру-
пи препаратів. QSAR є одним із шляхів для пояснення механізмів дії фізіологічно активних 
речовин, підвищення ефективності та зниження вартості розробки оригінальних лікарських 
засобів. QSAR вимагає максимально детальної інформації про тривимірну структуру як біо-
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логічно активних речовин, так і молекул-мішеней організму людини, з якими можлива їх вза-
ємодія [29, 54, 55, 59, 60]. 

Центральне місце в QSAR-дослідженнях займає розрахунок молекулярних дескрипторів 
молекул досліджуваних речовин [10, 18, 28, 42]. Молекулярні дескриптори – набір незалеж-
них параметрів, які характеризують електронні, структурні, геометричні та інші особливості 
молекул медикаментів:

1. Елементарні дескриптори (брутто-формула молекули, її атомний склад). 
2. Електронні дескриптори – набір індексів, що характеризують зарядовий розподіл мо-

лекули та її енергію (розраховуються квантово-хімічними методами): електронна густина, 
порядок зв’язку, індекс вільної валентності, енергія ВЗМО та НВМО, жорсткість, електро-
негативність, молекулярний дипольний момент, поляризовність та ін.

3. Геометричні дескриптори – параметри, які характеризують форму молекул (індекс Ба-
лабана, площа молекулярної поверхні, об’єм та ін.) 

4. Фізико-хімічні дескриптори описують фізико-хімічні параметри молекул (показник лі-
пофільності, температура кипіння тощо.).

5. Топологічні дескриптори базуються на дослідженні структурного графа молекул (індекс 
Вінера, топологічний діаметр, індекс загальної молекулярної зв’язності та ін.). 

Найсучаснішим типом молекулярних дескрипторів вважають тривимірні дескриптори, 
які розраховують методом порівняльного аналізу молекулярних силових полів (Comparative 
Molecular Field Analysis, coMFA) [18, 39, 41]. Даний метод базується на тому, що взаємодія 
біологічно активної речовини з мішенню визначається, в першу чергу, нековалентними між-
молекулярними ефектами, які залежать від просторових особливостей та форми молекул. Ме-
тодом coMFA можна встановити кореляції між тривимірними характеристиками молекул та її 
біологічною активністю. 

Метод QSAR широко використовують хіміки, фармакологи, провізори  у всьому світі. До-
цільно навести такий приклад. Згідно з даними Інтернету на 1.02.2011 р. зі словами QSAR 
pharmacology цитуються 6183 статті, а за останні 4 роки – 2501 публікація. Перша  публікація 
була надрукована у 1971 р. 

3. Роль розчинника в механізмі дії лікарських засобів.  Відомо, що в організмі лікар-
ські засоби розчиняються у воді або жирах. Тому при дослідженні квантово-фармакологічних 
властивостей враховується вплив розчинника: вода, ліпіди, а також бензол, ефір, етиловий 
спирт та ін [24, 40, 48]. Проведені дослідження з використанням сольватаційної моделі для 
розрахунку квантово-фармакологічних параметрів серцевого глікозиду – дигоксину. 

4. Визначення фармакофорів лікарських засобів. Фармакофорним називають такий 
структурний елемент або фрагмент  молекули речовини певного просторового розташування 
фрагментів, що забезпечує структуру, фізико-хімічні та квантово-фармакологічні властивості, 
які в свою чергу визначають фармакологічну активність речовини, особливості впливу на 
органи і системи організму, обмін речовин тощо [55]. Згідно з даними Інтернету на 1.02.2011 р. 
зі словом pharmacophore цитуються 3475 наукових статей, з яких 1723 роботи – за останні 
4 роки.  

5. Розробка de novo дизайну лікарських засобів – це синтез нових лікарських засобів, 
що спирається на структуру молекул-мішеней до цього медикаменту в організмі людини. 
Прикладом de novo дизайну лікарських засобів є роботи зі створення катіонних антимікроб-
них пептидів, здатних зв’язуватися та знешкоджувати ліпополісахариди грам-негативних бак-
терій, що спричинюють синдром ендогенного токсичного шоку, а також розробка пептидних 
регуляторів роботи системи комплементу в якості протизапальних та імуномоделюючих лі-
карських засобів [20, 33].

6. Прогнозування фармакологічної активності лікарських засобів. У дослідженнях 
використовують комп’ютерну програму PASS Inet (Prediction of Activity Spectra for Substances), 
яка прогнозує 2468 видів біологічної активності, включаючи фармакологічні ефекти, мута-
генність, канцерогенність, тератогенність та ембріотоксичність. Точність прогнозу в 85% до-
статня для практичного використання системи PASS з метою прогнозу спектра біологічної 
активності нових речовин [47]. 

7. Білок-лігандні взаємодії при реакції між лікарськими засобами та біомолекула-
ми.  Найбільш важливим і складним підходом до вивчення білок-лігандних взаємодій із за-
стосуванням комп’ютерного моделювання є молекулярний докінг – дослідження структурної 
та електронної компліментарності макромолекули-біомішені (наприклад, ферменту білка 
або рецептора) низькомолекулярного ліганду (лікарського засобу) для ідентифікації зони 
зв’язування та особливостей розташування й орієнтації ліганду [20, 22, 31, 44]. 
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На кафедрі фармакології та клінічної фармакології Національного медичного університе-
ту ім. О.О. Богомольця проведені дослідження з вивчення квантово-фармакологічних власти-
востей препаратів: адреноміметиків, альфа- і бета-адреноблокаторів, ацетилхоліну, дигокси-
ну, інгібіторів ангіотензинперетворювального ферменту, метаболітних препаратів, похідних 
ксантину та ін. [8, 9, 13, 14].

8. Дослідження первинних механізмів дії лікарських засобів: фармакодинамічний 
та фармакокінетичний аспекти. Не менше значення має встановлення фармакокінетичних 
параметрів лікарських засобів, що сприятиме як розумінню ефективності лікарських засо-
бів при проведенні фармакотерапії різних захворювань, так і розробці раціональних схем їх 
лікування. Квантово-фармакологічні дослідження також сприяють поглибленню знань з фар-
макокінетики препаратів.  

В и с н о в к и
Квантова фармакологія як нова наука за більше ніж 30-річний період свого розвитку має, 

без сумніву, значні досягнення. Як кожна молода наука, квантова фармакологія має перспек-
тиви подальшого розвитку в плані прискореного синтезу нових ефективних лікарських засо-
бів, а також  встановлення фармакокінетичних і фармакодинамічних властивостей лікарських 
засобів. 
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Проанализированы данные литературы и проведенны исследования по квантовой фарма-
кологии: исследования пространственной и электронной структур молекул лекарственных 
средств, связь между химической структурой и фармакологической активностью препаратов 
(QSAR), роль растворителя в механизме действия препаратов, определение фармакофоров 
лекарственных средств, разработка de novo дизайна препаратов, компьютерный прогноз фар-
макологической активности лекарственных средств. 
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QUANTUM PHARMACOLOGY: CONDITION, PERSPECTIVE SCIENTIFIC 
INVESTIGATION, APPLICATION RESULTS IN PRACTICE PHARMACIA

S U M M A R Y

Analyzed given literature and investigation author with quantum pharmacology: electron 
structure in pharmacology, quantitative structure-activity relationship studies, meaning solution in 
mechanism action drugs, de novo drugs, computer prognosis pharmacological activity drugs.




