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

Тема дисертації:
1. Пошук нових інгібіторів протеїнкінази СК2 серед похідних 4Н-4-хроменону

2. The search of new protein kinase CK2 inhibitors among derivatives of 4H-4-chromenone

Реферат:
1. Синтетичні низькомолекулярні інгібітори протеїнкінази СК2 на основі похідних 4H 4 хроменону та їх
комплекси із протеїнкіназою СК2. Пошук нових інгібіторів CK2 за допомогою методів молекулярного
моделювання, хімічного синтезу та біохімічного тестування. Молекулярний докінг, біохімічне тестування,
хімічний синтез, ТШХ, спектроскопія, ЯМР-спектрометрія. Синтезовано похідні 3-арилоксихромону,
флавону та тетрагалогенфталіміду, відібрані методом молекулярного докінгу. Розроблено методики синтезу
нових 7 (3 діалкіламіно-2-гідроксипропокси) похідних 3-арилоксихромону. Встановлено залежність
інгібувальної дії синтезованих сполук від їх хімічної структури. Розроблені моделі зв'язування використано
для передбачення нових серій більш активних інгібіторів. В результаті подальшої хімічної оптимізації
синтезовано 40 наномолярних інгібіторів СК2, шість з яких проявили високу селективність інгібування щодо
СК2 та пропонуються для використання в наукових дослідженнях з метою вивчення структури й
особливостей функціонування СК2. Запропоновані способи зв'язування з протеїнкіназою СК2 та встановлені



залежності інгібувальної активності сполук від їх структури можуть бути використані під час розробки нових
високоефективних інгібіторів протеїнкіназ. Сфера використання-біоорганічна хімія.

2. The synthetic small molecular inhibitors of protein kinase CK2 on the basis of 4H-4-chromenone derivatives and
their complexes with protein kinase CK2. The search of new inhibitors of CK2 using methods of molecular
modeling, chemical synthesis and biochemical testing. The molecular docking, biochemical testing, chemical
synthesis, TLC, spectroscopy, NMR spectrometry. On the basis of molecular docking results the derivatives of 3-
aryloxychromone, flavone and tetrahalogenphtalimide have been synthesized. The methods for synthesis of novel 7
(3-dialkylamino-2-hydroxypropoxy) derivatives of 3-aryloxychromone have been developed. Structure-activity
relationships (SAR) of the synthesized compounds were studied. The established binding models were used for
prediction of the ways for further chemical optimization with the aim to obtain more active inhibitors. As a result
of this optimization 40 nanomolar CK2 inhibitors have been developed, among them six compounds demonstrated
high selectivity toward CK2 and can be used in further research to study structure and cellular functions of this
protein kinase. The binding models of inhibitors with protein kinase CK2 and SAR can be used for the development
of novel highly potent protein kinase inhibitors. Field of application is bioorganic chemistry.
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