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I. Загальні відомості
Державний обліковий номер: 0415U006167

Особливі позначки: відкрита

Дата реєстрації: 30-11-2015

Статус: Захищена

Реквізити наказу МОН / наказу закладу:

ІІ. Відомості про здобувача
Власне Прізвище Ім'я По-батькові:
1. Остринська Ольга Василівна

2. Ostrynska Olga Vasilivna

Кваліфікація:
Ідентифікатор ORCID ID: Не застосовується

Вид дисертації: кандидат наук

Аспірантура/Докторантура: так

Шифр наукової спеціальності: 03.00.20

Назва наукової спеціальності: Біотехнологія

Галузь / галузі знань:  Не застосовується 

Освітньо-наукова програма зі спеціальності: Не застосовується

Дата захисту: 24-11-2015

Спеціальність за освітою: 8.092901

Місце роботи здобувача: Інститут молекулярної біології і генетики

Код за ЄДРПОУ: 05417101

Місцезнаходження: 03680, Київ, вул. Заболотного, 150

Форма власності:
Сфера управління: Національна академія наук України

Ідентифікатор ROR: Не застосовується



ІІІ. Відомості про організацію, де відбувся захист
Шифр спеціалізованої вченої ради (разової спеціалізованої вченої ради): Д26.237.01

Повне найменування юридичної особи:
Код за ЄДРПОУ:
Місцезнаходження:
Форма власності:
Сфера управління:
Ідентифікатор ROR: Не застосовується

ІV. Відомості про підприємство, установу, організацію, в якій було
виконано дисертацію
Повне найменування юридичної особи: Інститут молекулярної біології і генетики

Код за ЄДРПОУ: 05417101

Місцезнаходження: 03680, Київ, вул. Заболотного, 150

Форма власності:
Сфера управління: Національна академія наук України

Ідентифікатор ROR: Не застосовується

V. Відомості про дисертацію
Мова дисертації:
Коди тематичних рубрик: 34.15.15

Тема дисертації:
1. Розробка низькомолекулярних інгібіторів протеїнкінази СК2

2. Development of low molecular weight inhibitors of protein kinase CK2

Реферат:
1. В дисертаційній роботі за допомогою рецепторно-орієнтованого віртуального скринінгу, біохімічних тестів
in vitro і методів молекулярного моделювання розроблено й охарактеризовано 5 нових класів інгібіторів
протеїнкінази СК2 - 3,4,5,6-тетрагідротіопірано[2,3-d]тіазоли, 4'-гідроксифлавони, 4'-карбоксифлавоноли,
(тієно[2,3-d]піримідин-4-ілтіо)карбонові кислоти та (тієно[2,3-d]піримідин-4-іламіно)карбонові кислоти.
Більше половини (56 сполук із 109) отриманих інгібіторів пригнічують активність СК2 в субмікромолярному
діапазоні концентрацій. На основі даних, отриманих в результаті молекулярного моделювання, побудовано
моделі взаємодії розроблених інгібіторів з АТФ-зв'язувальним сайтом протеїнкінази СК2 і встановлено
взаємозв'язок між хімічною структурою сполук та їх інгібувальною активністю. Найефективніші інгібітори
перевірено на специфічність щодо каталітичних субодиниць протеїнкінази СК2 in vitro.

2. Protein kinase CK2 is a ubiquitous, highly pleiotropic and constitutively active Ser/Thr kinase that has more
than 400 physiological targets and involved in many biological processes such as transcription, translation, cell
cycle control, proliferation, cell survival and apoptosis. This enzyme takes part in the development of various



diseases, including neurodegenerative and cardiovascular disease, inflammation, viral and parasitic infections and
many cancer types etc. Thus, inhibitors of protein kinase CK2 can be an effective tool for studying its role in
signaling pathways and used to develop of therapeutic agents. The aim of our research is to develop new low-
molecular inhibitors of human protein kinase CK2 and to develop their binding models with enzyme ATP-acceptor
site. Initially, the receptor-based virtual screening has been performed and a number of classes of potential CK2
inhibitors have been identified. One of them was 3,4,5,6-tetrahydrothiopirano[2,3-d]thiazole derivatives. Seven
inhibitors from this class were tested in vitro and have IC50 values in the range of 0,2 to 24,5 microМ. The analysis
of the binding modes of these compounds with CK2 ATP-acceptor site showed that the main influence on complex
stability have hydrophobic contacts and hydrogen bond with Lys68. Another identified inhibitors of CK2 were
flavonoids - flavone and flavonole derivatives. Biochemical tests in vitro revealed that 19 flavones out of 49 selected
by virtual screening inhibit activity of CK2 (IC50<30 microM). The most active compound is FNH28 with IC50=0,1
microM. After studying the structure-activity relationship and inspecting flavones binding mode with ATP-
acceptor site of CK2 the 4'-hydroxyflavone core was chosen as a template for further structural optimization. New
synthesized derivatives show an incredibly high hit rate - 26 out of 28 compounds inhibit enzyme activity of CK2 in
submicromolar range. The analysis of binding modes of newly synthesized flavones has shown that their strong
binding with ATP-acceptor site is caused by interactions with its hydrophobic residues and formation of
intermolecular hydrogen bonding network with key amino acids Val116, Lys68 and/or Asp175. It should be added
that IC50 value of the 4'-hydroxyflavone FNH79 is nearly 100 times higher than IC50 of fisetin, the most active
natural flavone known to inhibit CK2. Other identified flavonoids were carboxyl-containing flavones. In vitro tests
of 13 compounds from this class showed that five derivatives have inhibitory potency at the range from 0.6 to 8
microM. The studying of their structure-activity relationship and docking complexes indicated that the most effect
on the compounds activity has the presence of carboxyl group in position 4' of phenol ring and hydroxyl group in
position 3 of the heterocycle. The chemical optimization step allows us to obtain 13 new 4'-carboxyflavonoles. All
synthesized compounds have submicromolar activity (IC50=0.009-0.72 microM). The values of Ki for two more
potent inhibitors FLC21 and FLC26 were 13 and 2.5 nM, correspondingly. The binding mode of these compounds
with ATP-acceptor site showed an importance of hydrophobic substituents in structure of ligands for complexes
stabilization. The next studied series of compounds were thieno[2,3-d]pyrymidine derivatives. Initially, we
determined inhibitory activity of 28 substituted (thieno[2,3-d]pyrimidin-4-ylthio)carboxylic acids. Ten compounds
from this class have negligible activity toward CK2, ten compounds have IC50 in the range 0.1-7 microM. It was
estimated that the activity of 4-mercaptothieno[2,3-d]pyrimidines is a result of their competition with ATP
molecule for the binding site (Ki values of the most active compound 6a is 40 nM). Key contacts that contribute
significantly to the ligand binding are Van der Waals interactions of thieno[2,3-d]pyrimidine heterocycle with a
number of hydrophobic residues (Leu45, Val53, Val66, Val116 and Ile174). In addition, active compounds form
intermolecular hydrogen bonds in two areas (hinge region and phosphate-binding region) of active site, that is
possible then R4 = propionic acid. 4-aminothieno[2,3-d]pyrimidines were synthesized as potentially active analogs
of previously described compounds. But, biochemical in vitro tests revealed that only 2 out of 18 new compounds
were active. The analysis of the complexes of these derivatives with ATP-binding site obtained with docking didn't
explain why inhibitors activity disappeared. It has been suggested that compounds form intramolecular hydrogen
bond. This hypothesis was confirmed during chemical optimization step which allowed us to design new more
active compounds with chemical structure that prevents formation of this intramolecular hydrogen bond. The
most active obtained inhibitors (NHTP23, NHTP25 and NHTP33) are ATP-competitive with Ki values 4.5 nM, 12.7
nM and 4 nM, respectively. Finally we studied effect of the most active from developed protein kinase CK2
inhibitors (with IC50 from 0.004 microM to 0.7 microM) on the activity of СК2alpha and СК2alpha' recombinant
proteins. Biochemical tests showed that isozymes have different sensitivity toward same compounds. The most
isoform-selective inhibitor is 4'-hydroxyflavone derivative (FLC26) with IC50 value of 0.02 microM (СК2alpha) and
0.003 microM (СК2alpha').

Державний реєстраційний номер ДіР:



Пріоритетний напрям розвитку науки і техніки:
Стратегічний пріоритетний напрям інноваційної діяльності:
Підсумки дослідження:
Публікації:

Наукова (науково-технічна) продукція:
Соціально-економічна спрямованість:
Охоронні документи на ОПІВ:

Впровадження результатів дисертації:
Зв'язок з науковими темами:

VI. Відомості про наукового керівника/керівників (консультанта)
Власне Прізвище Ім'я По-батькові:
1. Ярмолюк Сергій Миколайович

2. Yarmoluk Sergiy Mykolayovych

Кваліфікація: д.х.н., 02.00.10

Ідентифікатор ORCID ID: Не застосовується

Додаткова інформація:
Повне найменування юридичної особи:
Код за ЄДРПОУ:
Місцезнаходження:
Форма власності:
Сфера управління:
Ідентифікатор ROR: Не застосовується

VII. Відомості про офіційних опонентів та рецензентів
Офіційні опоненти
Власне Прізвище Ім'я По-батькові:
1. Платонова Тетяна Миколаївна

2. Платонова Тетяна Миколаївна

Кваліфікація: д.б.н., 03.00.04

Ідентифікатор ORCID ID: Не застосовується

Додаткова інформація:
Повне найменування юридичної особи:



Код за ЄДРПОУ:
Місцезнаходження:
Форма власності:
Сфера управління:
Ідентифікатор ROR: Не застосовується

Власне Прізвище Ім'я По-батькові:
1. Карпов Павло Андрійович

2. Карпов Павло Андрійович

Кваліфікація: к.б.н., 03.00.20

Ідентифікатор ORCID ID: Не застосовується

Додаткова інформація:
Повне найменування юридичної особи:
Код за ЄДРПОУ:
Місцезнаходження:
Форма власності:
Сфера управління:
Ідентифікатор ROR: Не застосовується

Рецензенти

VIII. Заключні відомості
Власне Прізвище Ім'я По-батькові
голови ради

 
Єльська Ганна Валентинівна

Власне Прізвище Ім'я По-батькові
головуючого на засіданні

 
Єльська Ганна Валентинівна

Відповідальний за підготовку
облікових документів

 

Реєстратор  

Керівник відділу УкрІНТЕІ, що є
відповідальним за реєстрацію наукової
діяльності

Юрченко Т.А.


