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ІІІ. Відомості про організацію, де відбувся захист
Шифр спеціалізованої вченої ради (разової спеціалізованої вченої ради): PhD 16413

Повне найменування юридичної особи: Київський національний університет імені Тараса
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Код за ЄДРПОУ: 02070944
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Форма власності: Державна
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Ідентифікатор ROR:

ІV. Відомості про підприємство, установу, організацію, в якій було
виконано дисертацію
Повне найменування юридичної особи: Київський національний університет імені Тараса
Шевченка

Код за ЄДРПОУ: 02070944

Місцезнаходження: вул. Володимирська, Київ, 01033, Україна
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V. Відомості про дисертацію
Мова дисертації: Українська

Коди тематичних рубрик: 34.17

Тема дисертації:
1. «Прогнозування молекулярних взаємодій хімічних сполук з рецептор-керованим катіонним каналом
TRPC4 та оцінка їх фармакологічних ефектів».

2. «Prediction of molecular interactions of chemical compounds with the receptor-operated cation channel TRPC4
and evaluation of their pharmacological effects».

Реферат/анотація:
1. Канали транзієнтного рецепторного потенціалу підродини канонічних (TRPC), насамперед TRPC4 і
структурно найбільш близький до нього TRPC5, є рецептор-керованими катіонними каналами, що відіграють
ключову роль у кальцієвій сигналізації та функціонуванні низки фізіологічних систем. У шлунково-
кишковому тракті (ШКТ), TRPC4 опосередковує мускариновий катіонний струм (mICAT) – ключовий механізм
холінергічної регуляції скоротливої активності гладеньких мʼязів, забезпечуючи близько 85% амплітуди цього
струму в міоцитах клубової кишки миші. Поза ШКТ, TRPC4 залучений до сигнальних процесів у
нейрональних, ендотеліальних та подоцитарних клітинах і розглядається як перспективна фармакологічна
мішень при функціональних розладах моторики кишечника, фокально-сегментарному гломерулосклерозі,



тривожно-депресивних та інших патологічних станах. Попри встановлену фармакологічну значущість
TRPC4, наявність селективних лігандів цього каналу обмежена, а молекулярні механізми їхньої дії на
мишачий TRPC4 вивчено недостатньо: для Pico145 (HC-608) дані кріо-електронної мікроскопії (кріо-ЕМ)
доступні лише для людського TRPC5 (PDB ID: 6YSN) та TRPC1/TRPC4 (PDB ID: 8WPM), а для GFB-887, клінічно
досліджуваного селективного інгібітора TRPC5, структурні дані у комплексі з представниками підгрупи
TRPC1/4/5 відсутні взагалі. Тому встановлення особливостей молекулярних взаємодій Pico145 і GFB-887 з
TRPC4 є актуальною задачею, розвʼязання якої створює структурно-функціональну основу для раціонального
дизайну селективних модуляторів каналів цієї підродини.

2. Transient receptor potential channels of the canonical subfamily (TRPC), primarily TRPC4 and its structurally
closest relative TRPC5, are receptor-operated cation channels that play a key role in calcium signaling and in the
functioning of a number of physiological systems. In the gastrointestinal (GI) tract, TRPC4 mediates the muscarinic
cationic current (mICAT) – a key mechanism of cholinergic regulation of smooth muscle contractile activity,
accounting for about 85% of the amplitude of this current in mouse ileal myocytes. Beyond the GI tract, TRPC4 is
involved in signaling processes in neuronal, endothelial, and podocyte cells and is considered a promising
pharmacological target in functional intestinal motility disorders, focal segmental glomerulosclerosis, anxiety and
depressive disorders, and other pathological conditions. Despite the established pharmacological significance of
TRPC4, the availability of selective ligands of this channel is limited, and the molecular mechanisms of their action
on mouse TRPC4 have been insufficiently studied: for Pico145 (HC-608), cryo-electron microscopy (cryo-EM) data
are available only for human TRPC5 (PDB ID: 6YSN) and TRPC1/TRPC4 (PDB ID: 8WPM), while for GFB-887, a
clinically investigated selective inhibitor of TRPC5, structural data in complex with members of the TRPC1/4/5
subgroup are entirely absent. Therefore, establishing the features of the molecular interactions of Pico145 and
GFB-887 with TRPC4 is a relevant task, the solution of which creates a structural and functional basis for the
rational design of selective modulators of channels of this subfamily.
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