


3. ІНФОРМАЦІЯ ПРО ГРАНТООТРИМУВАЧА ТА ОРГАНІЗАЦІЮ(Ї) 
СУБВИКОНАВЦЯ(ІВ) ПРОЄКТУ 
Грантоотримувач: Київський національний університет імені Тараса Шевченка, 01033, м. Київ, 
вул. Володимирська 60, тел.: (044) 239-32-30, факс: (044) 239-32-30; р/р 
UA078201720313211010201014095, у ДКСУ в м. Києві; МФО 820172; ЄДРПОУ 02070944; Код(и) 
КВЕД 72.19 Дослідження й експериментальні розробки у сфері інших природних і технічних 
наук; Підпорядкованість підприємства/установи/організації: МОН України. 
 
Субвиконавець: Інститут біохімії ім. О.В. Палладіна НАН України; 01054, м.Київ, 
вул.Леонтовича, 9; МФО 820172; ЄДРПОУ 05417288; Код(и) КВЕД 72.19 Дослідження й 
експериментальні розробки у сфері інших природних і технічних наук; Підпорядкованість 
підприємства/установи/організації: НАН України. 
 
4. ОПИС ПРОЄКТУ 
 
4.1. Мета Проєкту (до 200 знаків) 
Шляхом аналізу літературних джерел та за допомогою молекулярного дизайну створити набір 
хімічних сполук для подальшого дослідження в якості селективних інгібіторів ACE2. Розробити 
методологію реєстрації проникності епітеліальних клітин кишечника для амінокислот. 
 
4.2. Основні завдання Проєкту (до 400 знаків) 
Синтезувати 10 відомих з літератури селективних інгібіторів ACE2 в масштабі 1-10г. За 
допомогою in silico скринінгу світової колекції скринінгових сполук ідентифікувати нові 
селективні інгібітори АСЕ2 на основі хемотипів, що відрізняються від відомих інгібіторів. 
Розробити спосіб моніторингу та отримання експериментальних даних щодо 
поглинання/вивільнення [14С] гліцину та [2,33Н] аспартату в нервових терміналях головного мозку. 
 
4.3. Детальний зміст Проєкту: 
 
- Сучасний стан проблеми (до 400 знаків) 
Незважаючи на важливу роль ACE2, значення якої підвищилося під час пандемії COVID-19, 
інструменти для дослідження ACE2 функцій дуже обмежені. Більшість даних про роль ACE2 є 
декларативними або ж теоретично-обґрунтованими без прямих експериментальних обґрунтувань. 
Не дивлячись на те, що є цілка низка речовин з підтвердженою активністю та високою 
селективністю до пригнічення ACE та ACE2, переважна більшість з них комерційно 
недоступними, а їх використання як хімічних зондів не підтверджене. 
 
- Новизна Проєкту (до 400 знаків) 
В рамках проєкту будуть розроблені синтетичні процедури синтезу відомих сполук, що раніше 
були доступні лише в мг, в грамових кількостях (1-10 г). Будуть згенеровані та проаналізовані нові 
потенційні інгібітори ACE2, що базуються на хемотипах, що раніше не застосовувалися у такій 
якості. Збудована молекулярна модель взаємодії сполук з АСЕ2, а також розроблено інструмент 
для подальшого дослідження впливу наших сполук на кишечник. 
 
- Методологія дослідження (до 400 знаків) 
Для досягнення поставленої задачі були використані: органічний синтез, фізико-хімічні методи 
аналізу органічних сполук, молекулярна динаміка, молекулярний докінг, in silico скринінг, 
радіоізотопний аналіз, біохімічні методи дослідження. Сполуки будуть обрані також шляхом 
використання всіх найсучасніших біо- та медхімічних хемоінформатичних фільтрів. Сполуки для 
синтезу будуть обиратися на тільки с точки зору максимальної селективності та активності, а і з 
точки зору економічної доцільності та ефективності. 
  



5. ОТРИМАНІ НАУКОВІ АБО НАУКОВО-ТЕХНІЧНІ РЕЗУЛЬТАТИ (до 2 сторінок) в 
поточному році/ в рамках реалізації Проєкту, зокрема: 
 
5.1. Опис наукових або науково-технічних результатів, отриманих в рамках виконання 
Проєкту (із зазначенням їх якісних та кількісних (технічних) характеристик) 
 
За півтора місяці, що пройшли з початку проєкту до кінця звітнього року нами було проаналізовано 
літературні дані з приводу наявності селективних інгібіторів ACE2 з точки зору як високої 
активності та селективності, так і перспектив синтезу в грамових кількостях та можливості 
використання в якості хімічних зондів. Для 10 сполук, що були обрані, було запропоновано методи 
синтезу в кількостях ~10 г. Слід зауважити, що практично всі сполуки виявилися доволі 
важкодоступними. Синтетичні підходи до них потребували великої кількості стадій (8-15) 
виходячи с дешевих комерційно доступних реагентів, а самі сполуки раніше отримувалися лише в 
кількостях 10-20 мг. На сьогодні нами вже синтезовано дві сполуки в кількостях 10+ грам, іще 4 
знаходяться на різних стадіях близько до фінальних. З іншого боку методами молекулярного 
докінгу та молекулярної динаміки нами було розроблено комп’ютерну модель ACE2 та проведено 
in silico скринінг світової колекції низькомолекулярних сполук. Відібрано 15 сполук хітів для 
подальшого дослідження. Субвиконавцем проєкту з метою подальшого аналізу синтезованих 
ACE-2 - спрямованих хімічних зондів на транспорт гліцину та аспартату розроблений спосіб 
моніторингу поглинання та вивільнення [14C] гліцину та D-[2,33Н] аспартату в нервових 
терміналях головного мозку. Отримані експериментальні дані щодо початкової швидкості 
транспортеропосередкованого накопичення [14C] гліцину та D-[2,33Н] аспартату, їх акумуляції 
нервовими терміналями, позаклітинного рівня  та  вивільнення з нервових терміналей шляхом 
екзоцитозу та через реверсне функціонування транспортерів. Також розроблений спосіб 
моніторингу транспортування L-[14C]глутамату в різних in vitro моделях: ізольованих шматочках 
тканини тонкого кишечника та в ізольованих сегментах тонкого кишечника. 
 
5.2. За наявності науково-технічної продукції обґрунтування її переваг у порівнянні з 
існуючими аналогами 
 
Протягом синтезу ключових сполук нами було вдосконалено цілу низку відомих синтетичних 
процедур. В деяких випадках розроблені нові, більш ефективні підходи. Все це дозволило 
збільшити виходи цільових сполук, уникнути коштовних та/або високовартісних реагентів, 
спростити апаратний супровід синтезу, тощо.  
Запропоновано нову докінгову модель для дослідження селективності ACE2 по відношенню до 
ACE для пошуку сполук хітів шляхом молекулярного докінгу та in silico скринінгу. 
Розроблено оригінальний підхід до аналізу великих масивів даних (хімічних структур) з метою 
оптимізації машинного знаходження сполук хітів. 
Розроблено спосіб моніторингу поглинання та вивільнення [14C] гліцину та D-[2,33Н] аспартату в 
нервових терміналях головного мозку. 
Отримані експериментальні дані щодо початкової швидкості транспортеропосередкованого 
накопичення [14C]гліцину та D-[2,33Н] аспартату, їх акумуляції нервовими терміналями, 
позаклітинного рівня та вивільнення з нервових терміналей шляхом екзоцитозу та через реверсне 
функціонування транспортерів. 
Розроблений спосіб моніторингу транспортування L-[14C]глутамату в різних in vitro моделях: 
ізольованих шматочках тканини тонкого кишечника (Excised animal tissue) та в ізольованих 
сегментах тонкого кишечника (non-everted gut sac). 
 
5.3. Практична цінність отриманих результатів реалізації Проєкту для економіки та 
суспільства (стосується проєктів, що передбачають проведення прикладних наукових 
досліджень і науково-технічних розробок) 
 
Розроблені синтетичні процедури будуть опубліковані та можуть бути використані хіміками 
синтетика з усього світу задля отримання подібних сполук та їх аналогів. 
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