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Назва етапу: Дослідження впливу препаратів на функціональні характеристики модельних мембран.
Оцінка можливості селективного впливу на вірусні мембрани та оприлюднення результатів проекту.
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III. Відомості про виконавця ДіР
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IV. Відомості про співвиконавців ДіР
Повне найменування юридичної особи (або ПІБ фізичної особи): Інститут біохімії ім. О. В.
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Місцезнаходження: вул. Леонтовича, буд. 9, м. Київ, 01054, Україна

Форма власності:
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V. Відомості про замовника ДіР
Повне найменування юридичної особи (або ПІБ фізичної особи): Національний фонд
досліджень України
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VII. Відомості про ДіР
Назва роботи українською:
Вплив противірусних та тромболітичних препаратів на модельні мембрани вірусних частинок та клітин
еукаріот.

Назва роботи англійською:
The influence of antiviral and thrombolytic drugs on the model membranes of viral particles and eukaryotic cells.

Реферат українською:
Об’єкт дослідження: модельні мембрани вірусних частинок, синаптосоми, лікарські препарати ремдесивір і
тікагрелор. Мета проєкту - Дослідження молекулярних механізмів дії амфіфільних лікарських препаратів на
ліпідні мембрани вірусних частинок та клітин, які інфікуються вірусами, їх механізмів чутливості до
мембранотропних ліків. Оцінка можливості селективного впливу на вірусні мембрани за допомогою
мембранотропних ліків і дизайну нових препаратів. Методологія дослідження: Модельними об’єкти будуть:
сильно викривлені мембрани штучних ліпосом, штучні ліпідні бішари, мембрани терміналій нервових клітин,
штучні ліпосоми. Дослідження будуть проводитись методами ІЧ та Раманівської спектроскопії, конфокальної
мікроскопії, флуоресцентні мембранні зонди, комп’ютерне моделювання методами молекулярної динаміки.
Новизна проєкту. Вперше досліджується вплив мембранотропних препаратів на фізичні характеристики,
параметри структурної організацій ліпідних мембран, наближених за складом, фізичними властивостями до
вірусних мембран та плазматичної мембрани клітин людини, його перспективність для противірусної
терапії, можливість досягти селективності мембранотропної дії на мембрани. За другий етап виконання НДР:
Визначено вплив холестеролу та гіпер-/гіпотермії на взаємодію препаратів із ліпідною мембраною нервових
терміналів та модельних бішарів. Оцінено можливості селективного впливу на вірусні мембрани за
допомогою мембранотропних ліків на основі фізичних відмінностей вірусних та клітинних мембран.
Розроблено рекомендацій щодо дизайну нових препаратів, які матимуть більший вплив на вірусні мембрани.
Визначено вплив мембранотропних препаратів на пороутворення у пласкій бішаровій мембрані. Досліджено
дію препаратів на ключові характеристики синаптичної передачі у нервових терміналях головного мозку
щурів: накопичення та вивільнення глутамату та ГАМК, єкзоцитоз, мембранній потенціал, ацидіфікацию
синаптичних везикул, спонтанну та стимульовану генерацію активних форм кисню.

Реферат англійською:
Object:.model membranes of viral particles, synaptosomes, drugs remdesivir and ticagrelor. Aim: To investigate
molecular mechanisms of action of amphiphilic drugs on lipid membranes of viral particles and cells infected with
viruses, their mechanisms of sensitivity to membraneotropic drugs. Evaluation of the possibility of selective action
on viral membranes using membrane-tropic drugs and the design of new drugs. Methodologies: The model objects
will be: strongly curved artificial membranes liposomes, artificial lipid bilayers, membrane membranes of nerve
cells, artificial liposomes. The research will be carried out by IR and Raman spectroscopy, confocal microscopy,
fluorescent membrane probes, computer modeling by molecular dynamics. Novelty: For the first time explored the
influence of membraneotropic drugs on physical characteristics, parameters of structural organizations of lipid
membranes, similar in composition, physical properties to viral membranes and plasma membrane of human cells,
its prospects for antiviral therapy, the ability to achieve selectivity of membraneotropic action on the membrane.
During the second stage: The influence of cholesterol and hyper- / hypothermia on the interaction of drugs with
the lipid membrane of nerve terminals and model bilayers was determined. Possibilities of selective influence on
viral membranes by means of membraneotropic drugs on the basis of physical differences of viral and cell
membranes are estimated. Recommendations for the design of new drugs that will have a greater impact on viral
membranes have been developed. The influence of membraneotropic drugs on pore formation in a flat bilayer
membrane was determined. The effect of drugs on key characteristics of synaptic transmission in the nerve



terminals of the brain of rats: accumulation and release of glutamate and GABA, exocytosis, membrane potential,
acidification of synaptic vesicles, spontaneous and stimulated generation of reactive oxygen species.
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VIII. Наукова (науково-технічна) продукція (НТП)
Назва НТП українською: Нові дані щодо дії противірусного препарату ремдесивір та тромболітичного
препарату тікагрелор на модельні мембрани різного ліпідного складу та на модельні субклітинні частинки
санптосоми.

Назва НТП англійською: New data of the antiviral drug remdesivir and the thrombolytic drug ticagrelor
effect to the model membranes with different lipid composition and to the model subcellular particles
synaptosomes.

НТП, яку передбачалося створити:
Причини, через які НТП не було створено:
Отримані результати: Методи, теорії

Галузь застосування: 72.19

Реєстраційний номер картки технології:
Опис НТП: 1. Ремдесивір та тікагрелор спонтанно вбудовуються у зовнішній моношар біологічної
мембрани. Препарати проходять через мембрану синаптосом, найбільше це відчувають фосфатні
молекулярні групи РО2- та ОН зв’язки ліпідів, CН зв'язки реагують слабше. 3. Ремдесивір та тікагрелор гасять
люмінесценцію синаптосом і практично не впливають на спектроскопічні особливості синаптосом, в той же
час ІЧ спектри синаптосом, інкубовані з ремдесивіром та тікагрелором відчувають проходження препаратів
по змінах в структурі ліпідного шару синаптосом, причому ці зміни більші в неактивних синаптосомах. 3.
Згідно з даними МД обидва препарати зменшують параметр порядку ліпідних хвостів зовнішнього моношару
мембрани у безпосередній близькості до молекул ліганду і дещо збільшують його на більших відстанях. 4. В
експериментах з флуоресцентної спектроскопії спостерігалося зменшення впорядкованості мембрани для
тікагрелору в концентраціях, починаючи з 2 мкМ. Ремдесивір у концентраціях включно до 100 мкМ не
впливав на впорядкованість мембрани, а у концентрації більше 100 мкМ - збільшував її. Обидва препарати і
ремдесивір і тікагрелор, індукують злиття модельних ліпосом. 5. Ремдесивір може збільшувати провідність
БЛМ шляхом утворення стабільних потенціалозалежних неіоноселективних пор в БЛМ. Вперше показані
прямі мембранотропні та нейротропні ефекти ремдесивіру та тікагрелору пов’язані з L-[14C] глутаматом та
[3H]ГАМК. 6. Результати Проєкту опубліковані у 4-х статтях (Journal of Chemical Theory and Computation,
FlatChem, European Neuropsychopharmacology, Пріоритетні напрями та вектори розвитку світової науки»), дві
роботи знаходяться на рецензії (Molecular Crystals and Liquid Crystals, Experimental Neurology) та 9-х тезах
міжнародних конференцій.

Соціально-економічна спрямованість НТП: Поліпшення якості життя та здоров'я населення,
ефективності діагностики та лікування хворих

Вплив НТП на довкілля:
Впровадження НТП: Не впроваджено

Практична реалізація НТП
Початок етапу: 01.2022

Закінчення етапу: 12.2024

Споживачі продукції: науково-дослідницькі інститути, розробники лікарських засобів.

Перспективні ринки: Україна, Європа.
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