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Внутрішньосудинне тромбоутворення є однією з головних причин смертності осіб працездатного віку у світі. Тому пошук шляхів ефективного запобігання утворенню тромбу в судині є важливим питанням сучасної медицини та біохімії. Для швидкого та керованого зниження прокоагулянтної активності системи зсідання крові застосовують антитромботичні препарати, однак сьогодні відсутні такі, що б спрямовано діяли на заключний етап тромбоутворення – полімеризацію фібрину. Раніше було охарактеризовано нову сполуку калікс[4]аренового ряду, створену в Інституті органічної хімії НАН України – калікс[4]арен С-145[1], що безпосередньо взаємодіє з центром полімеризації фібрину «А», запобігаючи таким чином формуванню полімерного фібрину – каркасу тромбу. Метою дослідження було дослідити та функціоналізувати вихідну сполуку з метою підвищення її ефективності та селективності.

Для цього було синтезовано калікс[4]арен тетраметилен-біс-фосфонову кислоту - С-145 та дибутокситіакалікс[4]арен біс-метиленфосфонову кислоту - С-98S за схемою 1.
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Отримані сполуки тестували на здатність запобігати полімеризації фібрину та інгібувати агрегацію тромбоцитів.

Так, сполука С-98S практично не впливала на ступінь агрегації тромбоцитів, тоді як за аналогічних умов С-145 знижував швидкість агрегації тромбоцитів до 30%, порівняно з контрольним значенням (60 %).
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На рис. 1 відображений вплив сполук C-98S C-145 на мутність розчину на тромбін-індуковану полімеризацію фібрину. Обрана концентрація 9 мкМоль/л є оптимальною, завдяки досягненню максимального ефекту інгібування фібрину за фізіологічного рН. Отже синтезована сполука С-98S ефективно інгібує полімеризацію фібрину, але її ефект на агрегацію тромбоцитів менший, порівняно зі сполукою-аналогом С-145. Це свідчить про те, що сполука С-98S є селективнішим інгібітором фібрину, ніж С-145, що є її безумовною перевагою як прототипу антитромботичного препарату. Подальше дослідження тіакалікс[4]арен біс-метиленфосфонових кислот необхідне для їхньої всебічної характеристики, яка дозволить розпочати дослідження in vivo. 
[1] V. O. Chernyshenko, O. V. Savchuk, S. O. Cherenok, et al. Haemostasis modulation by calix[4]arene methylenebisphosphonic acid C-145 and its sulfur-containing analogue. Ukr. Biochem. J., 2018, Vol. 90, N 6
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Вплив калікс[4]аренів C-98S, C-145 на мутність розчину при полімеризації фібрину у реакції фібриногену та тромбіну








Схема 1





C-98S








_1713950004.cdx

