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Реферат:
1. Пашинська В.А. Мас-спектрометричні маркери та молекулярно-фізичні механізми дії біологічно активних
речовин. – Кваліфікаційна наукова праця, оформлена для наукової доповіді. Дисертація на здобуття
наукового ступеня доктора фізико-математичних наук за спеціальністю 03.00.02 «Біофізика» (фізико-
математичні науки). – Фізико-технічний інститут низьких температур ім. Б.І. Вєркіна НАН України,
Харківський національний університет ім. В.Н. Каразіна Міністерства освіти і науки України, Харків, 2023.
Дисертація присвячена актуальній біофізичній проблемі встановлення молекулярно-фізичних механізмів
процесів, які визначають дію біологічно активних речовин на біологічні системи. В роботі розвинуто один з
перспективних методологічних підходів, що полягає у визначенні маркерів (індикаторів) біофізичних
процесів на молекулярному рівні, зокрема, сучасними мас-спектрометричними методиками. Завдяки
отриманим результатам у дисертації визначено молекулярно-фізичні механізми, що пов’язані з біологічною
дією низки сполук лікарського призначення: протималярійних агентів артемізинінового ряду,



протиінфекційних бісчетвертинних амонієвих сполук та рамноліпідів, протитуберкульозного антибіотика
циклосерин, противірусного агенту тилорон, кардіопротекторного препарату флокалін; а також встановлено
мас-спектрометричні маркери біологічно важливих молекулярно-фізичних процесів, що відбуваються за
участю біологічно активних органічних компонентів атмосферних аерозолів (зокрема моносахаридних
ангідридів, поліолів). Для групи протималярійних ліків, у роботі вперше на основі визначення мас-
спектрометричних маркерів формування нековалентних комплексів молекул препаратів артемізинінового
ряду з Fe(III)-гемом запропоновано фізичний механізм, пов’язаний із протималярійною дією цих агентів. У
рамках встановлення молекулярно-фізичних основ показаної в ряді клінічних досліджень протипухлинної
активності препаратів артемізинінового ряду, вперше експериментально доведено нековалентне
комплексоутворення молекул артемізиніну та дигідроартемізиніну з азотистими основами нуклеїнових
кислот: аденіном, цитозином та метилтиміном у полярному середовищі. Завдяки застосуванню
комплексного підходу, що поєднує експериментальний метод мас-спектрометрії з іонізацією
електророзпиленням та розрахунковий метод DFT, встановлено явище міжмолекулярної конкуренції між
артемізиніновими агентами та молекулами препаратів, які належать до класу органічних кислот (аспірин та
вітамін С) за нековалентне зв’язування з мембранними фосфоліпідами на прикладі
дипальмітоїлфосфатидилхоліну. Встановлені конкурентні процеси вперше запропоновано в якості
молекулярно-фізичних механізмів модифікації біологічної активності артемізинінових препаратів та
аспірину або вітаміну С при їхньому одночасному застосуванні. При вивченні молекулярних механізмів
модифікації біологічної дії протиінфекційних бісчетвертинних амонієвих агентів, уперше виявлено
формування стабільних комплексів дикатіонів декаметоксину, етонію, тіонію з аспірином та конкуренцію
лікарських сполук різних груп за нековалентне зв’язування з молекулами дипальмітоїлфосфатидилхоліну. В
дисертації уперше встановлено специфічне нековалентне зв’язування між молекулами агенту тилорон та
нуклеозидом уридином у полярному середовищі, що пропонується в якості молекулярно-фізичного
механізму, пов’язаного з противірусною активністю тилорону. У напрямку дослідження серцево-судинних
ліків, вперше, базуючись на результатах вивчення міжмолекулярної взаємодії винайденого в Україні
кардіопротекторного агенту флокалін з рядом амінокислот, запропоновано фізичний механізм взаємодії
препарату з АТФ-чутливим калієвим мембранним каналом. Застосування комплексу мас-спектрометричних
методик та розрахункового методу AM1 для дослідження модельних систем, що містили бісчетвертинні
амонієві сполуки (декаметоксин, етоній) у сольватному оточенні, дозволило визначити мас-спектрометричні
маркери структурної стабільності цих протиінфекційних агентів та показати, що взаємодія дикатіонів цих
сполук із компонентами сольватного оточення значно впливає на їхню структурну стабільність. В дисертації
розроблена та валідована методика на основі методу ГХ/МС для визначення в складі нековалентних
частинок атмосферних аерозолів біологічно активних органічних речовин, зокрема левоглюкозану та інших
моносахаридних ангідридів. Завдяки використанню ГХ/МС методики вперше в зразках атмосферних
аерозолів ідентифіковано раніше неописані складові – полярні органічні сполуки 2-метилтреїтол та 2-
метилеритритол. Ключові слова: біологічно активні речовини, ліки, органічні складові атмосферних
аерозолів, міжмолекулярна взаємодія, біомолекули-мішені, нековалентні комплекси, молекулярно-фізичні
механізми біологічної дії, модуляція активності ліків, сольватація, м’якоіонізаційна мас-спектрометрія, газова
хроматографія/мас-спектрометрія, мас-спектрометричні маркери, квантово-механічні розрахунки.

2. Pashynska V. A. Mass spectrometric markers and molecular physical mechanisms of action of biologically active
substances. – Qualification scientific work for a scientific report. Thesis for the scientific degree Doctor of science
in physics and mathematics, specialty 03.00.02 “Biophysics”. – B.I. Verkin Institute for Low Temperature Physics
and Engineering of the NAS of Ukraine, V.N. Karazin National University of the Ministry of Education and Science
of Ukraine, Kharkiv, 2023 The dissertation is devoted to the actual biophysical problem of disclosure of molecular
physical mechanisms of processes which determine the action of biologically active substances on biological
systems. A promising methodological approach related to identification of mass spectrometric markers (indicators)
of biophysical processes at the molecular level has been developed. Based on the obtained results, the above-
mentioned problem of molecular biophysics has been solved in the dissertation for the selected research objects.



Namely, the molecular physical mechanisms connected with the biological action of a number of medicines
(antimalarial agents of artemisinin type, anti-infective bisquaternary ammonium compounds and rhamnolipids,
antituberculosis antibiotic cycloserine, antiviral drug tiloron, cardioprotective agent flokalin) have been proposed.
Moreover, the mass spectrometric markers of biologically important molecular physical processes that occur with
the participation of biologically active organic components of atmospheric aerosols (in particular, levoglucosan,
polyols) have been determined. The molecular physical mechanism, which related to the antimalarial activity of the
artemisinin type drugs, has been proposed on the basis of initially determined mass spectrometric markers of
formation of stable noncovalent complexes of molecules of these drugs with Fe(III)-heme. In the framework of
revealing the molecular physical basis of reported antitumor activity of artemisinin type drugs, noncovalent
complexation of artemisinin and dihydroartemisinin with the nucleobases of nucleic acids: adenine, cytosine, and
methylthymine, has been experimentally shown for the first time. Due to application of the complex approach,
which combines the experimental mass spectrometry method and the DFT calculations, the phenomenon of
intermolecular competition between artemisinin agents and molecules of aspirin or vitamin C for noncovalent
binding with membrane phospholipids (e.g. dipalmitoylphosphatidylcholine) has been revealed. These competitive
processes are proposed for the first time as molecular physical mechanisms of modulating the biological activity of
artemisinin type drugs and aspirin or vitamin C when they are used simultaneously. Under study of the molecular
mechanisms of modulation of the action of anti-infective bisquaternary ammonium compounds, the formation of
stable complexes of dications of decamethoxinum, ethonium or thionium with aspirin has been shown for the first
time. At the same time the competition between the medicinal compounds of different groups for binding to
dipalmitoylphosphatidylcholine has been revealed. The specific noncovalent complexation of the molecule of
antiviral agent tilorone with uridine nucleoside in a polar medium has been revealed for the first time. Such
complexation is proposed as a molecular physical mechanism of the antiviral activity of tilorone. Based on the
results of the study of intermolecular interactions of recently invented in Ukraine cardioprotective agent flokalin
with a number of amino acids, a molecular physical mechanism of the interaction of the drug with cardiac-specific
ATP-sensitive membrane channel have been proposed. A complex of mass spectrometric techniques and
calculation method AM1 were applied to study bisquaternary ammonium compounds (decamethoxinum, ethonium)
in a solvate environment. The obtained results allowed us to determine mass spectrometric markers of structural
stability of the agents and to demonstrate that interactions of the bisquaternary dications with the solvate
components can seriously effect on the agents stability. A significant result of the dissertation is the development
and validation of a technique based on GC/MS method for the determination of biologically active substances
(levoglucosan, other monosaccharide anhydrides) in atmospheric aerosols particles. Due to application of the
GC/MS technique, the previously undescribed components– polar organic compounds 2-methylthritol and 2-
methylerythritol have been identified for the first time in aerosol samples. Key words: biologically active
substances, drugs, organic components of atmospheric aerosols, intermolecular interactions, target biomolecules,
noncovalent complexes, molecular physical mechanisms of biological action, modulation of drugs activity,
solvation, soft ionization mass spectrometry, GC/MS, mass spectrometric markers, quantum mechanical
calculations.
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