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ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ 
ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО МОЗ УКРАЇНИ

МОЛЕКУЛЯРНИЙ ДОКІНГ, ADMET-АНАЛІЗ ТА ВІРТУАЛЬНИЙ СКРИНІНГ 
У ДОСЛІДЖЕННІ ПРОТИДІАБЕТИЧНИХ АГЕНТІВ: ОГЛЯД СУЧАСНИХ 
ТЕНДЕНЦІЙ

Вступ. Цукровий діабет 2-го типу залишається одним із найсерйозніших викликів для системи охо-
рони здоров’я. Поширеність хвороби невпинно зростає, її ускладнення погіршують якість життя паці-
єнтів. Нині фармакотерапія цукровий діабет 2-го типу представлена широким спектром препаратів 
із різними механізмами дії, але їх використання часто обмежується небажаними побічними ефекта-
ми, не досить довготривалою ефективністю, що зумовлює пошук нових біологічно активних сполук 
із потенційними цукрознижувальними властивостями. Саме тому особливої актуальності набувають 
комп’ютерні методи моделювання, об’єднані поняттям “in silico”, які відкривають можливість аналізу, 
швидкого оцінювання цукрознижувального потенціалу великої кількості сполук, що здешевлює і спрощує 
трудомісткий процес пошуку біологічно активних речовин, зводять до мінімуму потреби в тестуванні 
на тваринах.

Мета дослідження – проаналізувати й узагальнити сучасні підходи до застосування методів дослі-
дження in silico, зокрема молекулярного докінгу, ADMETаналізу та віртуального скринінгу в пошуку нових 
біологічно активних сполук із потенційною цукрознижувальною активністю.

Методи дослідження. Проведено критичний аналіз, систематизацію наукових даних щодо сучас-
них підходів до застосування методів дослідження in silico в пошуку нових біологічно активних сполук 
із потенційною цукрознижувальною активністю відповідно до мети дослідження. Для пошуку інформа-
ції було використано міжнародні наукові платформи (PubMed, Scopus, Web of Science, Google Scholar). 
Відбір здійснювався за ключовими словами: «цукровий діабет», «дослідження in silico», «молекулярний 
докінг», «ADMET-аналіз», «віртуальний скринінг». Для систематизації даних використовувалися мето-
ди контент-аналізу та тематичної класифікації.

Результати й обговорення. Узагальнення літературних джерел засвідчує, що методи in silico віді-
грають ключову роль у пошуку нових біологічно активних сполук із потенційною цукрознижувальною 
активністю. Застосування молекулярного докінгу, ADMET-аналізу та віртуального скринінгу дозволяє 
прогнозувати взаємодію лігандів із молекулярними мішенями, ідентифікувати потенційні лікарські засо-
би, оптимізувати структуру сполук для досягнення високої афінності та специфічності. Комп’ютерне 
моделювання сприяє виявленню діагностичних маркерів і дослідженню фундаментальних біохімічних 
процесів. Перспективним напрямом досліджень in silico є поєднання віртуального скринінгу й ADMETа-
налізу з експериментальними методами in vitro і in vivo для підтвердження фармакологічної активності 
потенційних протидіабетичних агентів.

Висновки. Використання сучасних технологій in silico є стратегічно важливим інструментом у роз-
робленні нових протидіабетичних препаратів, що дозволяє прискорити процес їх відкриття, знизити 
витрати та мінімізувати етичні проблеми, пов’язані з тестуванням на тваринах.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: цукровий діабет; протидіабетичні агенти; дослідження in silico; молекулярний 
докінг; молекулярна динаміка; ADMET-аналіз; віртуальний скринінг.

ВСТУП. Цукровий діабет (далі – ЦД) зали-
шається одним із найсерйозніших викликів 
для глобальної системи охорони здоров’я, 
адже поширеність хвороби невпинно зрос-
тає, а її ускладнення, зокрема ураження 
нирок, серцево-судинної системи, нервової 

системи та сітківки, значно погіршують якість 
життя пацієнтів, призводять до значних 
втрат працездатності та підвищеної смерт-
ності. Згідно з епідеміологічними даними, 
нині приблизно 8,8 % дорослого населення 
мають встановлений діагноз цього захво-
рювання, а до 2040 р. прогнозується, що 
майже 10,0 % глобальної популяції віком 
20–99 років матимуть ЦД, що становитиме 
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приблизно 693 мільйони осіб. У європей-
ському регіоні, відповідно до оцінок Міжна-
родної діабетичної федерації, кожен деся-
тий мешканець хворіє на ЦД, понад 90,0 % 
випадків припадають на цукровий діабет 
2-го типу (далі ЦД 2-го типу), що пов’язаний 
із порушенням чутливості тканин до інсуліну 
та змінами метаболізму глюкози. В Україні, 
за даними Національної служби здоров’я, 
станом на листопад 2025 р. було зареєст-
ровано 1,32 мільйона пацієнтів із ЦД; із 
них 1,26 мільйона осіб (95,0 %) мали ЦД 
2-го типу [1–5].

Сучасна фармакотерапія ЦД 2-го типу 
включає бігуаніди, а саме метформін, 
основний механізм дії якого полягає у пригні-
ченні глюконеогенезу в печінці, що зменшує 
продукцію ендогенної глюкози та підвищенні 
чутливості периферичних тканин до інсу-
ліну; інгібітори a-глюкозидази, що блокують 
відповідні ензими в тонкій кишці, які відпові-
дають за розщеплення складних вуглеводів 
до моносахаридів, тим самим уповільнюють 
процес всмоктування глюкози та зменшують 
постпрандіальну гіперглікемію; тіазолідин-
діони, які модулюють експресію генів, що 
регулюють метаболізм глюкози та ліпідів, 
підвищують чутливість тканин до інсуліну та 
покращують функцію β-клітин підшлункової 
залози; похідні сульфонілсечовини, які сти-
мулюють секрецію інсуліну шляхом закриття 
АТФ-залежних калієвих каналів у β-клітинах 
підшлункової залози; глініди, які також закри-
вають АТФ-залежні калієві канали в β-клі-
тинах, стимулюють секрецію інсуліну, але 
діють швидше й коротше; інгібітори дипепти-
дилпептидази-4 (далі – DPP-4), які блокують 
відповідні ензими, які руйнують інкретинові 
гормони, що приводить до підвищення рівня 
інкретинів, які стимулюють секрецію інсуліну 
та пригнічують секрецію глюкагону; агоністи 
рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1, 
які імітують дію ендогенного глюкагонопо-
дібного пептиду-1 (стимулюють секрецію 
інсуліну у відповідь на глюкозу, пригнічу-
ють секрецію глюкагону, уповільнюють спо-
рожнення шлунка та зменшують апетит), та 
інгібітори натрій-глюкозного котранспортеру 
(далі – SGLT2), які блокують реабсорбцію 
глюкози у проксимальних канальцях нирок, 
що призводить до підвищеного виведення 
глюкози із сечею [6; 7].

Водночас, не зважаючи на те, що нині 
фармакотерапія ЦД 2-го типу представ-
лена широким спектром препаратів із різ-
ними механізмами дії, їх використання 
часто обмежується небажаними побічними 

ефектами (гіпоглікемія, збільшення маси 
тіла, порушення функції печінки, розлади 
травного тракту) та не досить довготрива-
лою ефективністю [8]. У зв’язку із цим особ-
ливої актуальності набуває пошук нових 
біологічно активних сполук із потенційними 
цукрознижувальними властивостями, здат-
них забезпечити кращий баланс між резуль-
тативністю (високою ефективністю) та без-
пекою терапевтичної стратегії (низькою 
токсичністю). Комп’ютерні обчислювальні 
методи значно здешевлюють і спрощують 
трудомісткий процес пошуку біологічно 
активних речовин, а також зводять до міні-
муму потреби в тестуванні на тваринах [9]. 
Варто вказати, що послідовність методо-
логічних підходів in silico, in vitro і in vivo 
стала майже аксіомою в описі властивостей 
лікарського засобу в сучасній медичній хімії 
та фармацевтичній науці. Ця тріада давно 
набула статусу універсальної схеми нау-
кового пошуку: комп’ютерне моделювання, 
лабораторний експеримент, дослідження на 
живому організмі [10]. Саме використання 
комп’ютерних методів дослідження, об’єдна-
них поняттям in silico, відкриває можливість 
аналізу та швидкого оцінювання цукрознижу-
вального потенціалу великої кількості сполук 
ще до проведення експериментальних дос-
ліджень, що, з одного боку, сприяє розвитку 
фундаментальних знань про механізми 
взаємодії лігандів із протеїнами-мішенями, 
а з іншого – забезпечує практичну основу як 
для розроблення нових безпечних і резуль-
тативних лікарських засобів для лікування 
ЦД, так і для підвищення ефективності наяв-
ної терапії цього захворювання [11].

Метою дослідження є аналіз і узагаль-
нення сучасних підходів до застосування 
методів дослідження in silico, зокрема моле-
кулярного докінгу, ADMETаналізу та вірту-
ального скринінгу, у пошуку нових біологічно 
активних сполук із потенційною цукрознижу-
вальною активністю.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. У процесі 
роботи проведено критичний аналіз і систе-
матизацію наукових даних щодо сучасних 
підходів до застосування молекулярного 
докінгу, ADMETаналізу та віртуального 
скринінгу в пошуку нових біологічно актив-
них сполук із потенційною цукрознижу-
вальною активністю відповідно до мети 
дослідження. Для пошуку інформації було 
використано міжнародні наукові платформи 
(PubMed, Scopus, Web of Science, Google 
Scholar). Відбір здійснювався за ключовими 
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словами: «цукровий діабет», «фармакоте-
рапія», «дослідження in silico», «молекуляр-
ний докінг», «ADMET-аналіз», «віртуальний 
скринінг». До аналізу в основному включа-
лися зарубіжні публікації останніх 10 років, 
що містили результати застосування мето-
дів молекулярного докінгу, віртуального 
скринінгу й ADMET-аналізу в дослідженні 
протидіабетичних агентів. Для системати-
зації даних використовувалися методи кон-
тент-аналізу та тематичної класифікації. 
Узагальнення здійснювалося шляхом інте-
грації даних про ефективність різних методів 
in silico, їхні переваги і обмеження, а також 
перспективи поєднання з експерименталь-
ними дослідженнями in vitro і in vivo.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Моле-
кулярний докінг – це метод комп’ютерного 
моделювання взаємодії між малими моле-
кулами (лігандами) та їхніми біологічними 
мішенями, як-от протеїни або нуклеїнові кис-
лоти, що дозволяє передбачити орієнтацію 
однієї молекули щодо іншої під час утворення 
ними стабільного комплексу, а також енергію 
та режим зв’язування отриманого комплексу. 
Моделюванням цих взаємодій молекулярний 
докінг дозволяє ідентифікувати потенційні 
лікарські засоби, досліджувати механізми 
їхньої дії на молекулярному рівні й оптимізу-
вати їхню структуру для досягнення бажаної 
афінності й специфічності. Нині молекуляр-
ний докінг є невід’ємним інструментом при-
кладної біології та медичної хімії для вирі-
шення широкого спектра завдань, зокрема 
проведення скринінгу великої кількості хіміч-
них сполук, що скорочує витрати часу та 
ресурсів і підвищує ефективність процесу 
відкриття нових ліків. Окрім того, молекуляр-
ний докінг сприяє виявленню діагностичних 
маркерів і дослідженню фундаментальних 
біохімічних процесів, а також може бути 
інтегрований у персоналізованій медицині, 
що дозволяє розробляти лікарські засоби, 
адаптовані до індивідуальних генетичних 
профілів пацієнтів [12–14]. Варто акценту-
вати увагу на вагомому внеску в розвиток 
комп’ютерного моделювання взаємодії ліган-
дів із протеїнами-мішенями, зробленому 
X. Y. Meng зі співавторами, які схарактеризу-
вали молекулярний докінг як один із ключо-
вих інструментів сучасного пошуку лікарсь-
ких засобів і зазначили, що молекулярний 
докінг може бути використаний для моде-
лювання взаємодії між малою молекулою 
та білком на атомному рівні та включає два 
основні етапи: прогнозування конформації 

ліганду, його положення та орієнтації в цих 
сайтах (зазвичай позначається як “pose”), 
а також оцінку афінності зв’язування [15].

Основною метою молекулярного докінгу 
є визначення найбільш енергетично вигідної 
конформації комплексу ліганд – рецептор 
[16]. Для цього використовуються спеціа-
лізовані програмні комплекси, серед яких 
AutoDock, AutoDock Vina, Schrödinger Glide, 
GOLD, MOE та інші. Програми оцінюють 
енергію зв’язування, типи міжмолекулярних 
взаємодій і прогнозують афінність сполуки 
до біологічної мішені. У процесі проведення 
докінгу особливе значення має підготовка 
структур протеїну та ліганду. Просторові 
структури протеїнів зазвичай отримують із 
бази даних “Protein Data Bank”, яка містить 
тривимірні структури, визначені методами 
рентгеноструктурного аналізу, ядерного 
магнітного резонансу та кріоелектронної 
мікроскопії. Підготовка протеїну включає 
видалення молекул води, додавання ато-
мів гідрогену й оптимізацію структури. Для 
лігандів здійснюють геометричну оптимі-
зацію, визначення зарядів і пошук стабіль-
них конформацій [13]. Наступним етапом 
є визначення активного центру протеїну та 
налаштування параметрів докінгу. Алго-
ритми програмного забезпечення генерують 
різні положення ліганду в активному центрі 
й оцінюють енергію взаємодії. Що нижче зна-
чення енергії зв’язування, то вищою вважа-
ється афінність сполуки до протеїну-мішені. 
Окрім цього, аналізуються водневі зв’язки, 
гідрофобні взаємодії, π-π стекінг та інші 
типи міжмолекулярних контактів [17].

Суттєвою перевагою молекулярного 
докінгу є можливість проведення віртуаль-
ного скринінгу. Цей підхід дозволяє швидко 
аналізувати тисячі та навіть мільйони хіміч-
них сполук зі спеціальних «бібліотек» шля-
хом комп’ютерного оцінювання їхньої імо-
вірності зв’язування ліганду з біологічною 
мішенню. Трансляційні, ротаційні та торсійні 
ступені свободи ліганду розглядаються як 
змінні, що дозволяють генерувати численні 
позиції в межах конформаційного простору. 
Далі кожна позиція оцінюється для приблиз-
ного визначення сприятливості комбінації. 
Оцінка зазвичай інтегрує такі параметри, як 
комплементарність, гідрофобна взаємодія, 
водневі зв’язки, електростатична взаємо-
дія та ефект десольватації [18]. На практиці 
віртуальний скринінг реалізується у двох 
взаємодоповнювальних формах. Ліганд- 
орієнтований віртуальний скринінг визначає 
активність на основі молекулярної подібності 
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або фармакофорних патернів молекул із 
відомою активністю; він є особливо ефек-
тивним тоді, коли структура мішені залиша-
ється невизначеною, але існує інформація 
про взаємозв’язок структура – активність. 
Структурно орієнтований віртуальний скри-
нінг ґрунтується на використанні протеї-
нових структур для докінгу й оцінювання 
кандидатів in silico; він є найбільш інформа-
тивним за наявності високоякісних експери-
ментальних або передбачених структур. На 
сучасному етапі досліджень зазвичай поєд-
нують обидва підходи: ліганд-орієнтований 
віртуальний скринінг – для швидкого відбору 
з надвеликих «бібліотек» хімічних сполук, 
структурно орієнтований віртуальний скри-
нінг – для уточнення остаточного списку 
потенційних кандидатів [19; 20].

У дослідженнях протидіабетичних засо-
бів як молекулярні мішені найчастіше вико-
ристовують ензими та рецептори, що беруть 
участь у регуляції метаболізму глюкози. До 
них належать α-амілаза, α-глюкозидаза, 
γ-ізоформа пероксисомного проліфера-
тор-активованого ядерного рецептора (далі – 
PPARγ), аденозинмонофосфат-активована 
протеїнкіназа (далі – AMPK), дипептидилпеп-
тидаза-4 (далі – DPP-4), протеїнтирозинфос-
фатаза 1B (далі – PTP1B) та натрій-глюкоз-
ний котранспортер 2-го типу (далі – SGLT2) 
[21]. Інгібування цих мішеней дозволяє зни-
жувати рівень глюкози у крові, підвищувати 
чутливість тканин до інсуліну та покращу-
вати загальний метаболічний стан організму.

Однією з найважливіших мішеней у ліку-
ванні пацієнтів із ЦД 2-го типу є α-глюко-
зидаза – ензим, який бере участь у розще-
пленні вуглеводів у тонкій кишці. Інгібування 
α-глюкозидази сприяє уповільненню всмок-
тування глюкози та зменшенню постпран-
діальної гіперглікемії. За допомогою моле-
кулярного докінгу було встановлено, що 
багато природних сполук, зокрема флавоно-
їди, поліфеноли й алкалоїди, здатні ефек-
тивно взаємодіяти з активним центром цього 
ензиму [22]. U. Farwa та M. A. Raza проана-
лізували цукрознижувальний потенціал гете-
роциклічних сполук та їх взаємодію з α-глю-
козидазою та іншими ензимами й дійшли 
висновку, що перспективні гетероциклічні 
еквіваленти з відповідними фізико-хімічними 
та фармакодинамічними характеристиками 
(похідні тіазолідинонів, азолів і піримідинів) 
можуть бути цінними об’єктами для майбут-
ніх досліджень [23].

PTP1B – це ензим із родини протеїнти-
розинфосфатаз, який відіграє ключову роль 

у регуляції клітинних сигнальних шляхів. 
Інгібітори PTP1B розглядаються як перспек-
тивні лікарські засоби для покращення чут-
ливості тканин до інсуліну та контролю рівня 
глюкози у плазмі крові Перспективи засто-
сування інгібіторів PTP1B як потенційних 
протидіабетичних агентів були розглянуті 
в дослідженнях деяких авторів [24; 25].

Особливий інтерес для дослідників ста-
новлять рослинні біологічно активні сполуки, 
оскільки вони часто мають комплексний 
механізм дії та характеризуються меншою 
токсичністю порівняно із синтетичними пре-
паратами. Значна кількість досліджень при-
свячена вивченню флавоноїдів, серед яких 
кверцетин, кемпферол, рутин і катехіни. 
Результати молекулярного докінгу показали, 
що кверцетин утворює стабільні водневі 
зв’язки з амінокислотними залишками актив-
ного центру α-глюкозидази та DPP-4, що 
свідчить про його потенційну антидіабетичну 
активність (рис. 1) [13].

Окрім флавоноїдів, перспективними про-
тидіабетичними агентами вважаються терпе-
ноїди й алкалоїди, зокрема берберин, який 
є природним ізохіноліновим алкалоїдом, 
що міститься в рослинах роду Berberis. Він 
привертає значну увагу дослідників завдяки 
своїй здатності впливати на вуглеводний 
обмін і чутливість тканин до інсуліну. Клі-
нічні й експериментальні дані підтверджують 
його ефективність у зниженні рівня глюкози 
плазми крові в пацієнтів із ЦД 2-го типу, що 
робить його перспективним кандидатом для 
фармакологічної терапії [26]. Одним із клю-
чових механізмів дії берберину є активація 
AMPK – центрального регулятора клітин-
ного енергетичного обміну. Активація AMPK 
сприяє пригніченню глюконеогенезу в печінці 
та підвищенню утилізації глюкози перифе-
ричними тканинами (рис. 2). Іншим важливим 
механізмом є інгібування PTP1B, що приво-
дить до посилення інсулінового сигналінгу 
та зниження інсулінорезистентності. Дослі-
дження показують, що природні алкалоїди, 
включно з берберином, можуть взаємодіяти 
з активним центром цього ензиму. Додат-
ково берберин потенційно впливає на DPP-
4, ензим, який відповідальний за деградацію 
інкретинів. Його інгібування сприяє підви-
щенню секреції інсуліну та покращенню глі-
кемічного контролю [27; 28]. Отже, берберин 
є перспективним кандидатом для мультитар-
гетної терапії ЦД 2-го типу, подальші дослі-
дження in silico можуть бути зосереджені на 
оптимізації його структури для підвищення 
біодоступності; комп’ютерному скринінгу та 
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Рис. 1. Візуалізація зв’язування кверцетину з α-глюкозидазою та DPP-4 за результатами 
молекулярного докінгу та його ймовірного впливу на регуляцію метаболізму глюкози

Рис. 2. Схематичне представлення взаємодії берберину з PTP1B та AMPK за результатами 
молекулярного докінгу та механізми покращення чутливості тканин до інсуліну



ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2026. Т. 28. № 3 99

О
ГЛ

Я
Д
И

молекулярному докінгу похідних берберину 
для посилення його здатності активувати 
AMPK або інші ключові ензими; поєднанні 
комп’ютерних моделей з експерименталь-
ними даними для підтвердження ефектив-
ності берберину та його похідних; аналізу 
одночасного впливу берберину на AMPK, 
PTP1B, DPP-4, PPARγ та α-глюкозидазу, що 
дозволить створити комплексний профіль 
його фармакологічної активності; викорис-
танні in silico network pharmacology для ана-
лізу взаємодії берберину з комплексними 
біологічними мережами, що регулюють гоме-
остаз глюкози та розвиток ускладнень ЦД 
2-го типу, що допоможе ідентифікувати нові 
потенційні мішені та сигнальні шляхи [29].

Окрім оцінки взаємодії з протеїном-мі-
шенню, сучасні дослідження in silico вклю-
чають прогнозування фармакокінетичних 
і токсикологічних властивостей сполук. Для 
цього використовують ADMET-аналіз, який 
дозволяє оцінити абсорбцію, розподіл, мета-
болізм, екскрецію та токсичність потенцій-
них лікарських засобів. Поєднання молеку-
лярного докінгу й ADMET-аналізу забезпечує 
комплексний підхід до пошуку перспективних 
фармакологічно активних речовин. У кон-
тексті вивчення потенційних протидіабетич-
них агентів ADMET-прогнозування сприяє 
відбору кандидатів, які демонструють ефек-
тивність in vitro, є безпечними та характери-
зуються сприятливими фармакокінетичними 
властивостями [30]. Зокрема, O. O. Olaokun 
і M. S. Zubair у дослідженні флавоноїдів епі-
катехіну й епіафзелехіну, виділених з екстр-
актів Ficus, показали, що обидві сполуки 
відповідають критеріям «лікоподібності» 
(drug-likeness) без порушення правил Ліпін-
ського. Натомість тритерпени, як-от лупеол 
і стигмастерол, були розглянуті як потенційні 
лікарські засоби, попри порушення одного із 
критеріїв Ліпінського (коефіцієнт розподілу 
> 5, що свідчить про незбалансовану гідро-
фільність та ліпофільність) [31].

Важливим аспектом є також викорис-
тання молекулярної динаміки для розу-
міння та моделювання систем на молеку-
лярному рівні. У молекулярній динаміці 
основним завданням є моделювання руху 
атомів у межах силового поля з використан-
ням надзвичайно малих часових інтервалів. 
Такий підхід дає змогу формувати траєкто-
рії, на основі яких здійснюється статистич-
ний аналіз. Зокрема, можна отримати дані 
про конформаційні ансамблі, оцінити ста-
більність взаємодій і простежити конфор-
маційні переходи [18]. Якщо докінг дозволяє 

оцінити початкову взаємодію ліганду із про-
теїном, то молекулярна динаміка моделює 
поведінку комплексу впродовж деякого часу 
та враховує рухливість атомів і вплив сере-
довища (температура, тиск, вологість) [32]. 
Отже, порівняно зі статичним докінгом моле-
кулярна динаміка надає можливість дослід-
никам аналізувати рух і взаємодії молекул 
у протеїно-лігандній системі у визначеному 
часовому проміжку.

У процесі дослідження потенційних про-
тидіабетичних сполук моделювання моле-
кулярної динаміки використовується для 
підтвердження результатів докінгу й уточ-
нення механізму взаємодії на атомному 
рівні. Так, рецептор Takeda, зв’язаний із 
G-білком, типу  5 (TGR5), розглядається як 
перспективна протидіабетична мішень, що 
відіграє ключову роль у регуляції метабо-
лізму, зокрема в підтриманні гомеостазу 
глюкози та витратах енергії, а його агоністи 
є потенційними кандидатами для терапії ЦД 
2-го типу завдяки їхній здатності покращу-
вати глікемічний контроль [33].

У дослідженні, проведеному O. A. Enejoh 
зі співавторами з використанням рецепторів 
TGR5, було здійснено моделювання молеку-
лярної динаміки для кластеру малих моле-
кул, які раніше пройшли процедуру докінгу 
до рецептора. Ці комплекси моделювалися 
протягом 100 наносекунд з метою оціню-
вання їхньої стабільності. Отримані резуль-
тати засвідчили, що провідний комплекс 
ліганд – TGR5 залишався стабільним упро-
довж усього моделювання, що вказує на 
міцне утримання ліганду в активному сайті, 
його високу афінність та належну конформа-
цію [34].

M. Liu та співавтори ідентифікували 
й охарактеризували пептиди з інгібуючою 
активністю щодо DPP-4, отримані із протеї-
нів козячого молока [35]. Одинадцять основ-
них протеїнів козячого молока були піддані 
in silico гідролізу, що привело до утворення 
319  пептидів; віртуальний скринінг із вико-
ристанням ToxinPred, PeptideRanker, 
StackDPPIV та KarmaDock дозволив пріори-
тизувати нетоксичні біоактивні кандидати, 
після чого було проведено молекулярний 
докінг і змодельовано молекулярну дина-
міку для з’ясування механізмів зв’язування 
та конформаційної динаміки з DPP-4 та за 
допомогою рідинної хроматографії підтвер-
джено наявність трьох провідних пептидів 
з інгібуючою активністю щодо DPP-4 – MMSF 
(з α-лактальбуміну), MPFPK та GPFPIL 
(з β-казеїну).
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У сучасних дослідженнях in silico дедалі 
частіше використовуються методи штучного 
інтелекту та машинного навчання, які допов-
нюють молекулярний докінг. Алгоритми 
машинного навчання здатні аналізувати 
великі масиви даних і прогнозувати біоло-
гічну активність нових сполук на основі струк-
турних характеристик; машинне навчання 
дозволяє знаходити приховані кореляції між 
структурними характеристиками молекул та 
їхньою фармакологічною дією; штучний інте-
лект може скорочувати кількість хибнопози-
тивних результатів, що підвищує точність 
відбору кандидатів для подальших експе-
риментів; поєднання докінгу та машинного 
навчання дозволяє одночасно оцінювати 
не лише афінність лігандів до протеїнових 
мішеней, а і їхні фармакокінетичні та токси-
кологічні властивості [36].

R. Casey та співавтори, за допомогою 
методів машинного навчання, виявили нові 
протидіабетичні пептиди, довжина яких ста-
новить менше ніж 16 амінокислот і які є від-
мінними від людських сигнальних пептидів 
[37]. Дослідники підтвердили здатність цих 
пептидів стимулювати поглинання глюкози та 
транслокацію транспортера глюкози типу  4 
(GLUT4) in vitro. В експериментах на мишах 
з ожирінням та інсулінорезистентністю дані 
пептиди достовірно знижували рівень глю-
кози у плазмі крові, зменшували концентра-
цію глікозильованого гемоглобіну та навіть 
покращували перебіг печінкового стеатозу.

A. I. Odugbemi та співавтори продемон-
стрували важливість використання штучного 
інтелекту для побудови математичних моде-
лей кількісна залежність структура – актив-
ність (QSAR), які прогнозують ефективність 
нових сполук як інгібіторів ензиму α-глюко-
зидази [38]. Такі агенти допомагають кон-
тролювати постпрандіальну гіперглікемію, 
що є ключовим фактором у розвитку усклад-
нень ЦД.

Отже, поєднання штучного інтелекту, вір-
туального скринінгу та молекулярного докінгу 
значно підвищує ефективність пошуку нових 
протидіабетичних агентів. Водночас варто 
зауважити, що, попри значні переваги, 
молекулярний докінг має деякі обмеження. 
Точність прогнозів залежить від якості про-
сторової структури протеїну, правильності 
вибору алгоритму та функції оцінки. Окрім 
того, результати докінгу не завжди повністю 
відображають реальні біологічні процеси, 
оскільки в умовах живого організму на вза-
ємодію ліганду та рецептора впливають 
численні фактори середовища, зокрема 

температура, pH та присутність інших моле-
кул. Саме тому результати досліджень in 
silico потребують подальшого підтвердження 
методами in vitro і in vivo.

ВИСНОВКИ. Узагальнення сучасних 
літературних джерел засвідчує, що методи 
in silico відіграють ключову роль у пошуку 
нових біологічно активних сполук із потенцій-
ною цукрознижувальною активністю. Засто-
сування молекулярного докінгу, ADMET-
аналізу та віртуального скринінгу дозволяє 
не лише прогнозувати взаємодію лігандів із 
молекулярними мішенями й ідентифікувати 
потенційні лікарські засоби, а й оптимізу-
вати структуру сполук для досягнення висо-
кої афінності та специфічності. Окрім того, 
комп’ютерне моделювання сприяє вияв-
ленню діагностичних маркерів і дослідженню 
фундаментальних біохімічних процесів, 
а також може бути інтегроване в персоналізо-
ваній медицині, дозволяє розробляти лікар-
ські засоби, адаптовані до індивідуальних 
генетичних профілів пацієнтів. Встановлено, 
що найбільш перспективними мішенями для 
фармакотерапії ЦД 2-го типу є α-глюкози-
даза, DPP-4, PPARγ, PTP1B та інші ензими, 
які беруть участь у регуляції метаболізму 
глюкози. Інгібування цих мішеней дозво-
ляє знижувати рівень глюкози у крові, під-
вищувати чутливість тканин до інсуліну та 
покращувати загальний метаболічний стан 
організму. Перспективним напрямом дослі-
джень in silico є також поєднання віртуаль-
ного скринінгу й ADMETаналізу з експери-
ментальними методами in vitro та in vivo для 
підтвердження фармакологічної активності 
та токсикологічних характеристик потен-
ційних протидіабетичних агентів. Дедалі 
ширше застосування штучного інтелекту та 
машинного навчання у сфері досліджень in 
silico відкриває нові можливості для аналізу 
великих масивів даних, підвищення точності 
прогнозів та інтеграції в персоналізованій 
медицині. Отже, використання сучасних 
технологій in silico є стратегічно важливим 
інструментом у розробленні нових протидіа-
бетичних препаратів.

ІНФОРМАЦІЯ ПРО ФІНАНСУВАННЯ 
(ДЖЕРЕЛО ФІНАНСУВАННЯ): Автори заяв-
ляють про відсутність стороннього фінансу-
вання для проведення цього дослідження та 
написання цього рукопису.
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Summary
Introduction. Type 2 diabetes mellitus continues to be one of the most serious challenges facing healthcare 

systems. The prevalence of the disease is steadily increasing, while its complications adversely affect patients’ 
quality of life. Today, the pharmacotherapy of T2 DM encompasses a wide range of drugs with different 
mechanisms of action; however, their use is often limited by undesirable side effects and insufficient long-term 
efficacy. This necessitates the search for new biologically active compounds with potential glucose-lowering 
properties. Therefore, computer-based modeling methods, collectively referred to as in silico approaches, are 
becoming increasingly relevant. These methods enable the analysis and rapid assessment of the glucose-
lowering potential of a large number of compounds, reducing the cost and simplifying the labor-intensive process 
of identifying biologically active substances while minimizing the need for animal testing.

The aim of the study – to analyze and summarize current approaches to the application of in silico research 
methods, particularly molecular docking, ADMET analysis, and virtual screening, in the search for new biologically 
active compounds with potential glucose-lowering activity.

Research Methods. A critical analysis and systematization of scientific data on current approaches to the 
application of in silico research methods in the search for new biologically active compounds with potential 
glucose-lowering activity were conducted in accordance with the aim of the study. Information was searched 
using international scientific databases and platforms, including PubMed, Scopus, Web of Science, and Google 
Scholar. The selection was based on the following keywords: diabetes mellitus, in silico studies, molecular 
docking, ADMET analysis, and virtual screening. Content analysis and thematic classification methods were 
used to systematize the data.

Results and Discussion. A synthesis of the literature indicates that in silico methods play a key role 
in  the discovery of new biologically active compounds with potential glucose-lowering activity. The application 
of molecular docking, ADMET analysis, and virtual screening makes it possible to predict ligand interactions with 
molecular targets, identify potential drug candidates, and optimize compound structures to achieve high affinity 
and specificity. Computer modeling also contributes to the identification of diagnostic markers and the investigation 
of fundamental biochemical processes. A promising direction for in silico research is the integration of virtual 
screening and ADMET analysis with experimental in vitro and in vivo methods to confirm the pharmacological 
activity of potential antidiabetic agents.

Conclusions. The use of modern in silico technologies is a strategically important tool in the development 
of new antidiabetic drugs, enabling the acceleration of the drug discovery process, reduction of costs, and 
minimization of ethical concerns associated with animal testing.
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