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II. Етап виконання ДіР
Номер етапу: 1
Назва етапу: Синтез і використання каліксаренів як модуляторів біохімічних процесів та можливих
платформ для створення нових ліків. Розділ 1. Каліксарени – перспективні ефектори біохімічних процесів
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III. Відомості про виконавця ДіР
Повне найменування юридичної особи (або ПІБ фізичної особи): Інститут біохімії ім. О. В.
Палладіна Національної академії наук України

Код за ЄДРПОУ: 05417288
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Сфера управління: Національна академія наук України

Ідентифікатор ROR: Не застосовується

Розмір організації:
Телефон: 380442345974, 380442796365

IV. Відомості про співвиконавців ДіР



V. Відомості про замовника ДіР
Повне найменування юридичної особи (або ПІБ фізичної особи): Національна академія наук
України

Код за ЄДРПОУ: 00019270

Місцезнаходження: вул. Володимирська, буд. 54, м. Київ, 01601, Україна

Форма власності:
Сфера управління:
Ідентифікатор ROR: Не застосовується

Розмір організації:
Телефон: 380442343243

VI. Джерела, напрями та обсяги фінансування ДіР
Підстава для проведення ДіР: 34 - договір (замовлення) з центральним органом виконавчої влади,
академією наук (головними розпорядниками бюджетних коштів на проведення НДДКР)

Напрям фінансування:  2.1 - фундаментальні дослідження

Джерела фінансування

7713 - кошти держбюджету

Код програмної класифікації видатків і кредитування (КПКВК): 6541030

Фактичний обсяг фінансування (тис. грн.): 342.000



VII. Відомості про ДіР
Назва роботи українською:
Об’єднаний проект: Синтез і використання каліксаренів як модуляторів біохімічних процесів та можливих
платформ для створення нових ліків. Розділ 1. Каліксарени – перспективні ефектори біохімічних процесів.

Назва роботи англійською:
Joint project: Synthesis and use of calixarens as modulators of biochemical processes and possible platforms for
creation of new drugs. Section 1. Calixarens – promising effectors of biochemical processes.

Реферат українською:
Мета цього проєкту – створення та дослідження властивостей калікс[4]аренів (циклічних олігомерів фенолів)
як перспективних нанорозмірних модуляторів енергетичного статусу клітин, енергозалежного транспорту
іонів Са в них та вивчення взаємодії цих сполук з центрами полімеризації, розташованими у Е-регіоні
фібрину. Були отримані наступні результати. З використанням суспензії клітин міометрія, обробленої
розчином дигітоніну, протокової цитометрії та потенціалочутливого зонда TMRM показано, що 1 мкМ
калікс[4]арени С-1191 та С-1192 збільшують рівень поляризації мембран мітохондрій. Показано, що
тіакалікс[4]арен С-1087 у концентрації 100 мкМ чинить найбільш суттєву інгібіторну дію на Са2+,Mg2+-
АТРазну активність у плазматичній мембрані клітин міометрія порівняно з іншими аналогами калікс[4]арену
С-90, і практично не впливає на питомі активності інших мембранних АТРаз. Розрахована величина
коефіцієнта інгібування І0,5 складає 9,4±0,6 мкМ, значення коефіцієнта Хілла nH становить 0,58±0,03 (M±m;
n=5). За допомогою конфокальної мікроскопії з використанням Са2+чутливого флуоресцентного зонду fluo-4
показано, що аплікація тіакалікс[4]арену С-1087 до іммобілізованих міоцитів матки зумовлює зростання рівня
внутрішньоклітинної концентрації іонів Са. Халконовмісні калікс[4]рени С-1012, С-1024 та С-1011 в
експериментально обраній концентрації 10 мкМ залежно від часу гальмують енергозалежну акумуляцію Са2+
та Н+-Са2+-обмінник в ізольованих мітохондріях. З поєднанням підходів іn vitro та in silico обґрунтовано
здатність калікс[4]арену С-145 інгібувати полімеризацію фібрину шляхом прямого блокування центру «А»
полімеризації. Доведено, що для ефективного зв’язування з фібрином достатньо трьох залишків
бісфосфонової кислоти у структурі калікс[4]арену, однак існування четвертого такого залишку у
калікс[4]арені С-145 збільшує час дисоціації інгібіторного комплексу і робить його найбільш ефективним
інгібітором та потенційною основою для створення антитромботичного засобу.

Реферат англійською:
The aim of this project is to create and study the properties of calix[4]arenes as promising nano-sized modulators
of the energy status of cells, the energy-dependent transport of Ca ions in them, and to study the interaction of
these compounds with polymerization centers located in the E-region of fibrin. The following results were
obtained. Using a suspension of myometrial cells treated with digitonin solution, flow cytometry and a potential-
sensitive TMRM probe, it was shown that 1 μM calix[4]arenes C-1191 and C-1192 increase the level of mitochondrial
membrane polarization. It was shown that 100 μM thiacalyx[4]arene C-1087 exerts the most significant inhibitory
effect on Ca2+, Mg2+-ATPase activity in the plasma membrane of myometrial cells compared to other analogues of
calix[4]arene C-90, and practically does not affect specific activities of other membrane ATPases. The calculated
value of the inhibition coefficient I0.5 is 9.4±0.6 µM, the value of the Hill coefficient nH is 0.58±0.03. With the help
of confocal microscopy using the Ca2+sensitive fluorescent probe fluo4, it was shown that the application of
thiacalyx[4]arene C-1087 to immobilized uterine myocytes leads to an increase in the intracellular Ca2+
concentration. Chalcone-containing calix[4]renes C-1012, C-1024 and C-1011 (10 μM ) inhibit energy-dependent
Ca2+ accumulation and H+-Ca2+ exchanger in isolated mitochondria in a time-dependent manner. With a
combination of in vitro and in silico approaches, the ability of calix[4]arene C-145 to inhibit fibrin polymerization
by directly blocking the "A" center of polymerization was substantiated. It has been proven that three



bisphosphonic acid residues in the calix[4]arene structure are sufficient for effective binding to fibrin, but the
existence of the fourth such residue in calix[4]arene C145 increases the dissociation time of the inhibitory complex
and makes it the most effective inhibitor and a potential the basis for creating antithrombotic agent.

Індекс УДК: 577.21:577.352, 577.352.4+577.152.3

Коди тематичних рубрик: 34.15.35
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VIII. Наукова (науково-технічна) продукція (НТП)
Назва НТП українською: Каліксарени як модулятори біохімічних процесів та можливі платформи для
створення нових ліків.

Назва НТП англійською: Calixarenes as modulators of biochemical processes and possible platforms for
the creation of new drugs.

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

Галузь застосування: Дослідження і експериментальні розробки у сфері природничих і технічних наук

Реєстраційний номер картки технології:
Опис НТП: Каліксарени (циклічні олігомери фенолів) як перспективні нанорозмірні модулятори
енергетичного статусу клітин, енергозалежного транспорту іонів Са в них та взаємодія цих сполук з
центрами полімеризації, розташованими у Е-регіоні фібрину.

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: 04.2020

Закінчення етапу: 12.2021

Споживачі продукції: Науково-дослідні установи

Перспективні ринки: Ринки України та світу

Характер співробітництва з інвестором
Потрібний обсяг інвестицій, тис. грн.:
Права, що надаються інвестору після завершення роботи:
Наявність бізнес-плану:
Техніко-економічне обгрунтування:
Потенціальний обсяг продажу, тис. грн.:
Очікуваний термін окупності (років):
Додаткова інформація:
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Чернишенко Володимир Олександрович
(д. б. н., 03.00.20, 091)

Чернишенко Тамара Мартинівна
(молодший науковий співробітник, 03.00.04)

Чуніхін Олександр Юрієвич
(к.т.н., 20.02.12)

Шликов Сергій Георгійович
(д.б.н., 03.00.04)

Юсова Олена Іванівна
(к. б. н., 03.00.04)

Відповідальний за підготовку
облікових документів

 
н.с. Черниш Ірина Григорівна

Телефон   +38 (044) 235-31-37

Реєстратор  



Керівник відділу УкрІНТЕІ, що є
відповідальним за реєстрацію наукової
діяльності


