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4.

4.1,

опис про€кту

Мета Проекry

:]агаlьнft NleTa проal(т\'с.ц],lзаliн. сиlIтез i вивчеltня бiоак,tивнitr похiдвиr л.rпtксарсtltв як
iнiiбiторiвпроlе'iнтllрозинфосфаt.азтаiнпtихензtlлliв.\1стоlс)робiг]а20]]рiкб\lоj

1, Розробка сиllтетичllих пi;xu,:tiB T;l сиllтез но]iи\ каr,liксареlr(rосфорнilх.
тiакалiксаренфосфорних. кмiксареlrфосtРонових i ка,liксаllснtЬосфillових кис.lо.г LlcTaH.]]jlcl]I]я ]\
.\ loB,.] \ pJ,'l,]l,.]\ ta цо,.lit,t t:''Holtr .,1,1'ji. кUч |'ч],сгре.l,, е l,,q.l ,н. 1l,,,]Ll,U\ J L( Jl oJ,.,H1].,l
i'' r]i',o закоfiоrviрностей iliгiб\'ванЕя проте'iнтирозинфосфатаз i г,rr.T,атiол S-трансtРераз. створення
нових бiоалlгtrвпих рсчовин,

2. Розробка сиптеlичвиХ пi_цlо lrв i Lll]вчеlll]fl L1,1a(IиBo!rcrT пllL|iфiльнl.Iх KalliKcapeHiB
KaTiotrHoi ,t,a aHioltltoT приl)оди. структ_\ prl0 opi( нтоL1.1ни.\ на лUlr.tO lJal{ita, в IIeN]opilxHI.]\ cTp\.t\ l!,pax
i ВЗаеl{Оj]iЮ З 1'РаНС\lе\lбРаiiниi\lй (рсцепторпиl\лil) РГРазалIи та illпlrtlIlr eit зиrtаrtи. оцIнкt] 8rIJиLl\
сй]Iтсзо]]аних спол),к на речепторнi iнерсцепторrli 1ци,lозо,lьн])Р I Рi,]и,

Гlроскт с lvDrtдисuип-liяарнипл га спряvсrваний на о l,рима]Iня ]lових фl н;lалtеttтшt,,Iiи\ ]]]ань.
яtii визначатиlrl,ть lriдходи ло розрOбкrr еQlекltlвлтих Ia сеJекти]]них lнгiбiторrв фер;rlсuliв на ocHoBi
капiксаренiв.



-1.2, OcHoBlli tlB lання Проr кп

Синтсз капiксарен-фосфорших. кlлпiксареrк|осфонових i калiксареllt|осфiнових кисл(l г. ifеп-
тифiкацiя ivоriJлвих пIiпtеtrей сере;t.rерапевт}irillо ваIiлIll]их фосфа.Iаз. fл\ lJTro1l-S lрltнсфераз lа
iнших епзиltiв на oclloBi комп'ю,rер-lIого молеltкlванllя. оцiнка l1ктивнос,Iей ]п \.ilI() та LIстаtiовлеilня
]в'язку Miri сl.р),кт}рою iнгiбiторiв ta ix aKTTtBtlicTtt,, ClrHleз lloBrlx ilNliфirIьнIjх
дiалкi,rrаrtiдtlсл-'tьфонi-tка_пiксаренфосфrэрних KIlc]]oT. fulKolicиKaliKcapeHd)oc(hoHoBI.]\ KIlcJoT.
Tcтpatt:пKiJa]\lollicвиx похiл]лих aлKt,лcIlKaliKccpeHtB. в!1.1ноtlлснl]я l.t о\довil. коLп.югерне
\Iолелюаання акl.ивносl.i la ]]стапов-пеllня i11 |,ilrо ]акоlIоп{iрL]осIей iнгiбl,валня
протсiнп,]розйнфосфатаз i глу,атiоЕ S трансфераз. створеНн' IloBllx бiоакlивних рсчовIlн,

1,З. Д€тальццiI зýriсl. Просктl':

Вlrродов;к oc,aHHix poKiB хОхiдi]i Kr--]i^c[,1]apc.irr рiзlюl с lp\.KIvprT дослiд;кl.ва,rrlсь як по] сЕц]йнс)
бiоактивIli спол!ки iз про r,ивiрl сноtо. протибактсрiа,rыrокl. aHTrt t роltбtl r и чною. про,гIlрilковоtо
itктивнiстю'rа iнlпtrп] вп!йво\l. З наr;опrlчення\1 Bc]Il]Kol о \!асив\' пa)KOBIl\ даних iIl спо].1\ lill стt-пи
розг:tялатися як lltiBcpczr,lbHi сrtафо;rпи 1-1я дизайtrr лiкiв,

!ос-li.ilження. яrti стосуються властивостеii пo\i;Iнll\ Kariric|,1]apelriB як iнгiбiторiв снзллliв.
представlrенi DiдносIiо невеликоl(l Ki.,tbKic,t,ttr щ,блiкацiй, Ранiше напrи вIIсрше бlло tlоказаllо.,ц()
фосфоrювi кислоlи на птолекr,лярнiй lr-laTt)oplti Ka]i](c[4]apeniB ilrгiбrють лl,яrlri фосфатази.
бак,l,ерi&[ьн), протеi'llтирозинфосt|атаз1, з Срсtлi'' i ,rrодськi протсilrтирсrзинtРосt|атази, ]нтерес до
подiбних дослiдrкепь с',ри,IиленlIй в-,lастивостя'lи РТРаз як о_,tних iз tt-lючови:, реl\ляIорiв
сигна]]ьних пllоцесiв в живttх к]liтин.r\ l l1tslrс]lснтиl]ltи\ тср!]lевIl1rIни\ Nliшснеi.i,]jrя розробки
lкrвих "liкitрських препаратiв д-,тя лirtr,вання ]iабег\,] f]lп!. рак\ та баrатьо\ rllши\ \вороб,

,/1ослiл,кеlIнЯ ilак]]оц]lкпiчнI,1Х спо]l}к як iнгiбiторiв ферl,rентir: \1dL rHallH} ]lерсг]еlоиrrч,
Завllяttи свой IiдрофобЕостi калiксарсttи \1оrýlь проI]икаIIl че])ез плаз\Jаl]]LIн1 лrеплбраllv i
переноситтr itlшi бiоактивнi речовиuи. Мо,rекl,лярrта гr:lатфорлtlt ttatirtcapeHiB Ia liaKiarliiicaFeHiB хе
tlроявJlяс токсичirоI дii, Каliксарени птвидко виводяться з органiзлrч. lrc l]ако]l!lli}.ючись )'
вну,tрiшlнiх органах, KariKcapcnrI (якшlо ]]они lic с когl'к)гоL]анилlи ] про]с]на]\lиJ Ile викликаR]lь
i\lvrtHиx реакцiii орl.анiзlлr1, :Jаддякй cвoi]i чашоподiбr]iii хiviчlriii б},доrri та багаrоlIеtt,гровосr r. цi
сlIолук1l illають прак,1,1,1чно бсзме;iнj vo;K-lrTBrlcтi ljlя \iцiчноi rr,rо,tиф iK.lt ir шOя''U\I ]]вс,]еllня
гiTно\'dр,ll,и\ lJ.,Bo| л, l р|,г,, Io^,ru\]iсни, i.r,

Даний cтail проaкIY сI.авиl.ь за NleTl сиtlгез HoBllx капiкOареiIфос4)орних.
катiксаронt|lосфонових. к.tпlксаренr|ос(riнrlвиr кислоI а TllK()rK ап{ i ф iльтrих
дiалкiламiдосульфоttiлкмiксарецфосфорних кислот! at,х(оксикмiксареЕфосфоновйх кислот.
тетрамкiламонiевих Похiдних алкоксикаliксаренiв, встановлепня ix б)доsи, комп.ютерЕе



Nrоделюва]lнл активIк)стi та вс,га!iов-lснI]я iп 1,|П| :]aкotlo\llpllUcrc| lнгlб_!ванlIя
проl,еТнтирозиllфос{Dа,газ iглYтiтriоп S траllсфераз. створення нових бiоакlивних l)ечовItIt,

Новизна проскт},гlо-lяIас в о.Iрпvtннi tкlви\ фlllдаl\lента]lьних знll]]ь l]a \Ier(i органiчпо]'.
бiоорrанiчноi. d]осфороорr анiчrlоТ l (\ np,r\lU]leK\ .rlярноi rllrii ru Lllo,,rll]i ]lроскl баз\сться на
aвTopcbкil: iдеi. яка по-tяtat. \, зl!lоt,\ь.lнн \I.Lкр\]](]1l!1iчllUг!] cKJ{ro-1_r\ _l]Iя констl]!ю]]аннrl
iHriбiTrэpiB лротсi]tтирозинфос4)аlаз, Такиti скаdп)iл cгJiB\lipl]rlii з об cllHtlrl ,аглl]бlсн]lя\l l]

актиl]ноi\I), uеrr,грi ензиiчriв. розраховtIJих на проl.еiновI.]й сl,бстрат, С)чевидно. Iцо

фl нкцiонаtiзrrванi к;r-liксарснл l\1оr(\,ть забезпсLlltгIt сr,прамо-tекr,lярнi взattlo,,{li Iз заln'r'еtlняN,
бirrьпIоr кiлькостi аптiнrrкисло,rних залиrrrкiв ензил,tу. Топtл проt:ltт поедн\.a. HoBl пl!xo,1ll ttlo:1O
сиI{тсзу потенцiйtlих ilгiбiтсlрiв проrеiiнтирозиut}осс!ата] тп l1oBi i.ler rriодо iuо,lе.rповi1lIIIя ix
ак,rивFос,гi in silico,ra iп !itlo,

об'.ктоNI поточноt.о етап}, пауково-]]ослiллоi робоги с HclBi гривимiрtti чашоподiбнi
апl(riфiLrьнi алкоксикмittсарени та дiапкiлаI]iдосr'jlьфоui;rка.liксарснrr. Krэ,tpi rtiстягъ auioHHi або
KaTioЛHi r'tРvПl'ВаННЯ: t|ОСфаr'нi. фосфоrIатнi. TetpaaltKialrlrloHit'rлi зa:ttltLtKtl, 1,aKi cl()n\Kll ]].aTFJi
!творlоваl,и itiцелоподiбнi асопiа,ги v водl]их розчll1]ах. ]]роходI]1.и через бiолоri,rвi \ с\lбрiiни.
iнt,jб).ваlи терапсвl.ично вая;лItвi сгtзипtlr та с]Iчг\ва.Iи ,tiганлаltи iнших бt,tl(оLll]\ \к).пск!.l,

llpe,lпlcT дослl'д;riення cIlHlcj LJ lHliU\Bi1.1bHo JкlивнlUгь ,l\,фid]iлыпrх калiксарсrriв
Kaf]oнHoi та arrioHtloi прирtlди. фrrlкiоrr.llilt,взниl Оl l l |lopllr lrrrr фtlсr]lаrrlипIл, tPoct|lottaTHt.rMи.
теlраалкiа\lпlонiйнй\1]l ),t.р},пованняi\]и lл()до l1роте'il]тирозиIit|осфатаз i г,trтатiон S-rрансферlз та
iнпrих тапевти'пlо значлмих ензlrNriв, Мстодrт лrlслi]];тiснttя хiviчна i (lcpMcHTaTlrBIta кltlетиrtа.
\In l(л\ |rOlIlIi, turi tt, ч,, tсцr,tярt,, ,,t,,:rr,i ,о,

5. оl,ри}IлIlI ндуковI лБО tIд},Kot]()-1.IСxH Iчнl PEЗ},Jlb],_{TИ (до 2 сторilrок) впоточцолlч роцi/ в pawKax реа.;Iiзацii Про€I(Iч, loKpella:

Розроблснi пlето,lИ синте]\ капirtсаренфос(юрuИ\. liак&liriсарен4)осr|орниr_
кшlirtсаренфосфонових i калiксареlrr]lосt!iновrrх кис-rсrr. Bclllнol]лclta 1'х о\цова } ро:lчJlнах гi1

кристсriчнолrl,сtалтi, N{етоjlапIи я:lернUlо NI.]гнll]l.гl-, pl]U11.1Hc,\. pellTIcHoclp)Kl\.ptlol! nlIa-Ti]\ та
Nю-lск},Jярilого 1\{о,lсj]юRан]lя гlоказа|]о. uIo l1-1KiJIoBi естери ,га вiльtli ка,liксарсяфосd]орнi.
тiакапiксаревфосфорнi- капiксtrренфrrсфоновi i кrririсаренQlсlсфirlовi кис:кrг rсrrлюlь в кOнфорllftцi]
СПlОu|СНllЙ KoaLc З С;rН-ОРiСПТОВаНИП,tи феl]о-,1ьнIl\1и фраглtетаtirr.r вiдносttо to_roBtlo] ttllolttlrHll
l\fакротlиi(лv, Кvти ltахилr. феtlо-пыrиХ кlлсцt- по Bi]lHtltttclltlю;til l trловtrill' l1,1()Lц]lI{Il !акроцик]]ч.
заilеяiа,гь як вiл,rипу замiсtlлткiв Еа s(р\tlьо\l) вiнцi пtltкроциклl (l{, t l]Ll) Tixi i вiд llрироди
замiсllrrкiв бiля aTolty фосфор),(Оil. oЕt),

(hнтезоtsатlо аптфiфiльrri кfuliксарени з гi!l]офOбнilми :Lпкiльлплпl гр\l]а\tи ('Ij-Clб lra
нияiньоrтv вiнц1 макроциrr,lr,,rа гi,tрофiльtrиrrи бiофсlрними грt,пitмtr аttiонltогtl T;r кагlонtl()г0 Jип\
l]a всрхньом\ вirrцl, Як прекурсоРи,цля 0три\,lаннЯ аvфidri-lьниХ lta-tittcapeHlB бl,цlr силтсз,:lванi
вiдповiлlri колтусоtrllдjбпi дiа,пltокси- ,га ,t,eгpatlIltoKcrTKa.lIiKcapcHи 

NlодифlкоL,аl{i lIo LlepxHbo\1\



вIнцю \1акроцйклу реакцiЙнозлатriй\tи х'ороNiети-,ьниNlи та форviльнrпlи гр),па\,!и. 1Jеакцiсю
тетракlс-хлорометилтетраалкоксикалiксаепiв З ТРИ&tКiлаМiнаvи бу_,ти синтезованi
капiксареl]а\!(ili{)iли пrодпфiковаrri по BepxHbo\Jv BiHцttl l1o]l] l иt]llо заря,лженIl\Iи
теlраапкiла\lол]iсвй\,I,т гр},паN!rl, Капiксареrrаrrфit|iли з запIiсникалIи агliонноi гrрирU-11.1 нх BcP\Hbo\I.'
.i' tt, rt.кгоuи,, r o..r,.lnrp,rt.. ,iн,,сl\лl,и\, lгс, ,]я\] :ul l,L,сн,!.. , ь.п,и(,,,|,,,,_р.,,l b.Ii,IL
до a"]]lioKcl]K&liKcapett карбонових ](псjlот: фосdrори]rкrвilllня 1 a,]IKoKcи\]I()po\leT11-Ilia-l]Kcal]eHiB.

апкокоикаJiксарсн аtьлеtiдiв ta &,lкоксИl..llL]'(.lpeн карооllових K'llrlol .lU I]rдпОl]iлнl.tх KalirrcaneH
r{етихфос(Ьонових. гiдроксип{етиJфосфонових. \lетиленбiсфосфонових,
гiлроксиметиленбiсфосфоtlовttх та tсетофосфонових кис;тrlt..

На ослов] коп,tпltеl<сl]ого ]Iослi!r(енl]я tjtосфатних. фосфоllатних iфосr]liнагниr похiднrrх
KaпiKc[,l]apelliB 1а тiакапiксаренiв о\аракl,еризоваIlо по.rенцiiiно бiоактивнr ctro,t_vtiл. в толrч чис;ri
ilrгiбilори подtliliнОi лiJ стосовнО г-l1,.t.атiоп-5-.tрансt!ера:з i llроrеiн.t.ирозинфосфагаз, Впершс
BcTatroB,teяo iHriбl,Ba]]bHllli вп,.1ив похi.lнйх Ka.rriKc [4lapeH1, i гiaKalirtc[.1lapeHy. tрункцiохалiзованих
по ни''ФьоN1} вiнцю зilпишка\lи фосфорllоi кtлсло,г1,1. на акtивнiсть деяких протс]llтирозинt]ltlсфатаз
тп окреruих iзоформ r-lr,та.riоп-S трансфераз,

HoBi rrетиленбiсфосt|сlнатпi i ,r гlJгоь(l rегипеl i сфilсфонаrrri гroxijlrri ttirлrкс[.1lарен\,
jloc-,liлriello як iнгiбirори GSТ A]-t. СSГ Р]_1, Ана:riз за-lе;ltнос,ri aKTиLltlocll вlл стр\кт\ри
фчнкцiонапiзовапих i{акроциклiв вказ),с на ]]aяijtllBic,Ib гrрирсlли О алкr-lыrого залI]снilка на
tlияспьоrту вiнцi лrакроцик,liчноi пла,tфор\lл,

Встаllовле*,о вп,пив rtакроциttлiчних похiлних фосфiноl]их кис-,тоl пd акlивнlUfь гл\,татiон-
,\-трансфсрази i7 r,i/7,o, Особливоtтl rc,let,,TrtBHocli iнгtбr вlttнл прOде\lонстровано iз
використахIJяi\{ iзофсlрпт CSl- ;\1-1. GSl Pl ], На ocHoBi кiнсlичнл\ заl(оtt(]]\flрlIостеЙ 1а
молскулярлого докi}1l,у запроllоновано \rorilпBi лtеханiзми та спосоои } l tluрсllня ензиNл
iнгiбiторtrих коr,rплексiв,

0трипланi резlть r,ати с ваr(]1ивril]]l fJя по]а-l'шоfо liонстр\lова]]ня i _1осJll;1rl\е]]ня lнгiбl l.,pi]]
хо]вiйно'i дii стосовло l.лутаl.iон-,ý-трапсфераз r протеiнтирозлlr(Dосфаlаз яrt -Jераг]евтll.хIо

ва;кливтtх ltitlеrlей лля по]Iола]lня рсзlлстспrносгi кlliтин.,Iо лiкарськtlх прспаl]аliв ] .llк\t]ilння
'J'd.'l'Юо,lР 1,1lEr Яlа'.|\ lг ,Ll ll lc;Jt,lK,l,P| .l,,.t,rc,,,,r.iB

Бr to nct_,toBrct о 'н rбlва L l\ ,,,,,| ,i,,ID ,r ,виr .lrr,|,',|,i ,r ,r,l l.,1,1,,\Jг" li. l|o Lп
проrеIнтирозиtrфосфатаз P'l'P]B. тс-гl,р. trl[GI. м[G2 i \rE РТР, На ocHoBi олеl])tlаних
кiнетичtlих даних Ti1 рсзульта,гiв коlr]t'ютерно]u ]lолехk]валlня всlановлсно зв.язок rtix
cTpvK гуроrrl i активнiстю аrrфiфi-rьних пriонtrих iнгiбiTrlрiв iл r,irl). а такоr( запроI]оповано ).Iоrilлл Bi
плсханiз:чrи iHt iбувапня.



5.1. Оппс наYковпх або Еаvково-технiчних рез}льтатiв, отриманих в рамках викоЕанняIIроекry (iз зазваченвям ix якiЁних та цлькlсЕйх (техfuчIlих) характеристик)

,11,_л__'_1 :i*l*'i науково-технiчноi продукцii обrруптувацЕя ii переваг у порiвнянцi зrспуючпмп аЕалогами

5.3. . Практпчна цiцпiсть отримаfiцх результатiв реалiзацii Проскту для економiкц тасуспiльства. (стосусться просктiв, що передбачаюi" 
'pou"o"ni, 

'rrр"*,,rадпих 
науковцхдослiджень i науково-техпiчциа розробок)

5.4. опис шляхiв та способiв подальчrого викорпстапня результатiв викопапЕя Проскту всуспiлькiй практицi.

Отриманi фундаментальнi результати можуть знайти практичце засIосуваяЕя для дизайцу
нових типiв похiдпИх калi(сареЕIiв, TiaKMiKcapeHiB, сульфокапiксареЕiв з метою ii дослiджеЕЕя та
викорйстанця для створеiiвя фiзiологJчяо-активних сполук та систем таргетцоТ доставки
лiкарських засобiв в бiологiчнi мiптепi при терпi]i Еизки захворювfilь. Окремо слiд вiдзЕачити
перспектцви отримаl]их результатiв при подatльцих дослiдженвях i копстр),юваннi Еових
ефективних та селективпих iЕгiбjторiв протеiнтирозивфосфатаз як терапевтично вaDкливих
молекулярвих мiшеней пр'' дiкуваIrЕi дiабету 2 типу, раку та iнших захворювat}lь.

Лримiтка: дпотований звiт не повипен мiстити вiдомостеЙ, заборовеЕих до вiдкритогоопублiкування

Науковпй керiвнпк Проскту

кмьченко Вiтапiй Iванович $_/л**-..-::Э
Украiви

Завiдувач вiддiлу xiN,liI фосфораriв,
радник при дирекцiI Iнститугу оргаяiчяоi xiMii НАн


