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V. Відомості про дисертацію
Мова дисертації:
Коди тематичних рубрик: 31.23

Тема дисертації:
1. Тіазолієві солі як інгібітори холінестераз

2. Thiazolium salts as cholinesterase inhibitors

Реферат:
1. Інгібування ацетил- та бутирилхолінестерази інгібіторами з тіазолієвим скафолдом. Запропоновано новий
напрям конструювання потенційних інгібіторів холінестераз із тіазолієвим скафолдом. На основі досліджень
in vitro вперше показано, що О-ацилзаміщені похідні вітаміну В1 здатні селективно інгібувати
ацетилхолінестеразу (AChE) або бутирилхолінестеразу (BChE). Встановлено, що похідні 3-фенацил-4-метил-
5-заміщених солей тіазолію можуть інгібувати активність BChE і AChE, демонструючи мікромолярні
значення IC50. При цьому О-адамантоїлзаміщені 3-фенацил-4-метил-5-(2-гідрокси)етилтіазолієві солі
селективно інгібують активність BChE у порівнянні з впливом на AChE. Продемонстровано потенціал О-
ацилзаміщених похідних 3-бензил-5-(2-гідроксиетил)-4-метилтіазолій хлориду як перспективних
наномолярних інгібіторів AChE і BChE, що характеризуються значною селективністю стосовно однієї із
холінестераз. Вперше встановлено кінетичні закономірності інгібування AChE і BChE О-ацилзаміщеними



тіазолієвими солями і проведено аналіз їх активності в залежності від структури замісників у положеннях 3 і
5 гетероциклу. На основі розрахунків методом молекулярного докінгу обгрунтовано молекулярні механізми і
запропоновано способи зв’язування інгібіторів в активному і периферичному центрах ензимів.

2. Inhibition of acetyl- and butyrylcholinesterase by inhibitors with thiazolium scaffold. А new direction of
designing potential cholinesterase inhibitors with thiazolium scaffold was proposed. Based on in vitro studies,
selective AChE and BChE inhibitors have been found for the first time among O-acyl-substituted vitamin B1
derivatives. It was found that derivatives of 3-phenacyl-4-methyl-5-substituted thiazolium salts can inhibit the
activity of BChE and AChE, demonstrating micromolar IC50 values. It was discovered that O-adamantoyl-
substituted 3-phenacyl-4-methyl-5-(2-hydroxy)ethylthiazolium salts are able of selectively inhibit BChE in
comparison with AChE. The potential of O-acyl-substituted 3-benzyl-5-(2-hydroxyethyl)-4-methylthiazole
chloride derivatives as promising nanomolar inhibitors of AChE and BChE, who characterized by significant
selectivity for one of the cholinesterases was established. For the first time, kinetic regularities of inhibition of
AChE and BChE by O-acyl-substituted thiazolium salts were established, and their activity was analyzed depending
on the structure of the substituents in positions 3 and 5 of the heterocycle. Based on molecular docking
calculations, molecular mechanisms have been substantiated and modes for the inhibitor binding to the active and
peripheral active sites have been proposed.
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