
 

ВІДГУК ОФІЦІЙНОГО ОПОНЕНТА  
на дисертацію Владислава Миколайовича Булденка 

“Сульфонілкалікс[4]арен як платформа для конструювання інгібіторів фосфатаз”, 
подану на здобуття наукового ступеня кандидата хімічних наук 

за спеціальністю 02.00.10 “Біоорганічна хімія” 

 
Дисертаційна робота В.М. Булденка присвячена проблемам створення 

інгібіторів фосфатаз на основі сульфонілкалікс[4]аренів та дослідженню їхньої 
біологічної активності щодо вказаних ферментів. Дисертація повністю відповідає 
заявленій спеціальності (02.00.10 – біоорганічна хімія). 

Актуальність роботи не викликає сумнівів. З одного боку,  сьогодні добре 
відомо, що регуляція багатьох сигнальних шляхів клітини відбувається передусім 
за рахунок фосфорилювання та дефосфорилювання певних білків, яке виконують 
спеціалізовані ферменти – відповідно кінази і фосфатази. Специфічне інгібування 
фосфатаз малими молекулами дає можливість впливати на ці сигнальні шляхи і, 
таким чином, регулювати численні біологічні процеси. Тому інгібітори фосфатаз 
широко досліджують як потенційні терапевтичні засоби різного спрямування.  

З іншого боку, дослідження хімії та біологічної активності каліксаренів 
зараз бурхливо розвиваються у світі. Перспективним є вивчення похідних цього 
класу сполук як інгібіторів ферментів, у т.ч. фосфатаз. За рахунок особливостей 
структури каліксарени можуть виступати як цікава платформа для створення 
інгібіторів – вони поєднують досить жорстку корову структуру з можливістю 
введення широкого кола замісників. При цьому можливо отримати структури з 
заданим просторовим розміщенням певних замісників та геометрією молекули в 
цілому, що дозволяє конструювати нові молекули з оптимальною афінністю до 
своїх біологічних мішеней. Отже, вибір похідних цього класу для досліджень 
цілком виправданий і перспективний. 

Роботу виконано в безпосередньому зв’язку з науковою тематикою відділу 
механізмів біоорганічних реакцій Інституту біоорганічної хімії та нафтохімії ім. 
В.П. Кухаря НАН України.  

Головним завданням роботи було дослідження закономірностей і механізмів 
біологічної активності сульфонілкаліксаренів як інгібіторів фосфатаз. Поставлені 
завдання вирішувались за допомогою комплексу методів досліджень, що включав 
як  експериментальні, так і розрахункові підходи. 

Дисертація побудована за класичною схемою і складається зі вступу, шести 
розділів, висновків і списку літератури. Загальний обсяг роботи становить 143 
сторінки. 



 

Літературний огляд (розділ 1) присвячено аналізу існуючих даних стосовно  
ферментів родини фосфатаз, їхньої біологічної ролі та проблемам створення 
інгібіторів цих ферментів. Розглянуто різні типи інгібіторів, механізми їхньої 
взаємодії з різними сайтами біомолекул-мішеней, принципи дизайну і можливості 
підвищення ефективності інгібіторів. Огляд цікавий, добре структурований і 
документований – список літератури об’ємний і містить 227 посилань. Він 
свідчить про глибокі знання дисертанта у своїй сфері досліджень. 

Основну частину даної дисертації (розділи 2-6) присвячено дослідженням 
похідних сульфонілкалікс[4]арену (передусім, фосфорильованих) як інгібіторів 
фосфатаз in vitro. При цьому слід зазначити, що в роботі як мішені вивчали цілу 
панель ферментів вказаного класу (основну увагу було присвячено інгібіторам 
протеїнтирозилфосфатаз).  

У розділі 2 дисертації (“Матеріали і методи”) наведено деталі використаних 
експериментальних методик. Так, описано методи дослідження інгібувальної 
активності сполук у ферментативних тест-системах на основі фосфатаз, методи 
кінетичних досліджень ферментативних реакції, спектральні методи досліджень, а 
також процедури комп’ютерного моделювання. 

Основні результати, отримані автором, представлено в наступних чотирьох 
розділах дисертації.  

Дисертаційна робота відзначається високою науковою новизною. В ній 
вперше запропоновано використання сульфонілкалікс[4]арену як платформи для 
конструювання інгібіторів фосфатаз При вивченні біологічної активності речовин 
отримано багато цікавих з наукового погляду результатів.  

По-перше, ідентифіковано нові сполуки з високим рівнем інгібувальної 
активності (ІС50 у межах 79-300 нМ), а також значною селективністю до певних 
фосфатаз. Широко досліджено кінетику ферментативного гідролізу субстратів. 
Зокрема, з використанням графіків Лайнуівера-Берка визначено тип інгібування 
цілого ряду похідних (конкурентний).  

З іншого боку, і це ще важливіше, досліджено залежність між структурою й 
біологічною активністю сполук, що дозволило зробити висновки про структурні 
фактори, які визначають інгібувальну активність похідних каліксаренів.  

Дуже цікавим з нашого погляду розділом роботи є дослідження взаємодії 
інгібіторів з людським сироватковим альбуміном (розділ 6). За допомогою методу 
гасіння флуоресценції встановлено, що сульфокаліксарени утворюють комплекси 
з цим важливим транспортним білком; комплекси білок-ліганд охарактеризовано, 
побудовано їхні моделі. Ці дані будуть принципово важливими для майбутнього 
дослідження клітинного транспорту препаратів.      



 

Результати досліджень важливі і для розуміння молекулярних механізмів 
біологічної активності похідних каліксаренів, їхніх взаємодій зі своїми мішенями. 
Зокрема, комп’ютерне моделювання допомагає краще зрозуміти суть процесів, що 
відбуваються при зв’язуванні інгібітора з ферментом, визначити можливі сайти та 
способи зв’язування лігандів, енергетику взаємодії, тощо. Моделювання взагалі 
належить до найважливіших елементів даної роботи. 

Отримані дані розширюють можливості раціонального дизайну нових 
ефективних інгібіторів фосфатаз на основі каліксаренів. З високою ймовірністю 
можна стверджувати, що ці дані знайдуть застосування і при створенні інших 
класів інгібіторів фосфатаз, і при розробці біоактивних сполук зовсім іншого 
спрямування на основі каліксаренів і близьких до них макроциклічних структур.  

Разом з тим, результати роботи мають і серйозне практичне значення. Тут 
автор стисло вказує, що дослідження залежності “структура–біоактивність” дають 
інформацію, важливу для дизайну нових інгібіторів на основі каліксаренів. Це 
справді важливо. Але, на наш погляд, практичне значення роботи вже зараз є 
значно ширшим – це випливає з того, що ідентифіковано інгібітори, активні в 
наномолярних концентраціях, а такі сполуки вже можна віднести до попередників 
лікарських засобів. Про практичне значення отриманих результатів свідчить і 
отриманий дисертантом патент України на винахід. 

Зазначимо, що представлена до захисту дисертація є роботою, виконаною 
на стику біоорганічної хімії, біохімії та drug design, з використанням широкого 
арсеналу сучасних методів досліджень. Крім методів біологічного скринінгу 
сполук у ферментативних системах in vitro та ферментативної кінетики, в роботі 
широко застосовували спектроскопічні та спектрально-флуоресцентні методи, а 
також методи молекулярного моделювання – докінг і молекулярну динаміку. 
Саме так виглядають сучасні комплексні дослідження в галузі біоорганічної та 
медичної хімії, спрямовані на створення потенційних лікарських засобів. При 
цьому автор демонструє високу кваліфікацію у вказаних сферах.  

Отже, у дисертаційній роботі представлено нові актуальні й перспективні 
наукові та науково-практичні результати. Вони отримані з використанням цілком 
адекватних сучасних експериментальних і розрахункових методів досліджень, і 
їхня достовірність не викликає сумнівів. 

Серед деяких недоліків цієї роботи можна відзначити наступні. 
1. Кінетичні експерименти і розрахунки виконано на високому рівні. Разом з 

тим, у роботі цього класу варто було би вказати не тільки значення ІС50 сполук, 
але й більш фундаментальні величини констант інгібування. Їх у роботі не 
наведено, хоча в розділі “Матеріали і методи” описана процедура обчислення Кі з 
кінетичних даних. 



 

2. У висновках бажано було би навести кількісні показники інгібувальної 
активності сполук (ІС50). Це ж стосується й української анотації до автореферату. 
Тим більше, що знайдено численні інгібітори, активні в наномолярному діапазоні 
концентрацій, і це серйозний успіх автора. Виходячи з досягнутих результатів, у 
висновках можна було би вже не говорити про досліджені сполуки як про лише 
потенційні інгібітори фосфатаз. 

 3. Підписи до деяких таблиць і рисунків недостатньо інформативні. Так, у 
підписах до численних рисунків не пояснено, що означають [I] та [S], не наведені 
ці позначення і в списку скорочень. В заголовку Табл. 3.4 не вказано, що за 
величини в ній наводяться (малися на увазі значення ІС50). З графіків 3.3 і 3.7 не 
зрозуміло, в яких одиницях представлено селективність по осі Y і по відношенню 
до чого. До речі, в роботі чітко не сформульовано, що ж таке селективність 
інгібіторів і як визначали її цифрові значення (співвідношення ІС50?). 

4. Доречно було би вказати, що сульфонільні групи є ізостерами фосфатних, 
подібно до фосфонатних, і це може бути важливим для інгібування фосфатаз саме 
сульфонілкаліксаренами (за конкурентним механізмом).   

5. Дисертація і автореферат написані гарною літературною мовою, і в них 
ми знаходимо дуже мало мовних огріхів, на яких не варто зупинятися. Часом 
зустрічається лабораторний жаргон. Наприклад, в дисертації часто говориться, що 
в комп’ютерних розрахунках використовували кристали ферментів (с. 41, 45, 49, 
70) – правильно “кристалографічні структури”. 

Вказані недоліки зовсім не принципові, вони носять переважно технічний 
характер і жодним чином не знижують загального високого рівня представленої 
роботи й вагомості отриманих у ній результатів. 

Винесені на захист положення дисертації повністю доведені. Її висновки 
чітко сформульовані, обґрунтовані й відображають зміст роботи та висвітлюють 
основні результати, отримані автором. Зміст автореферату відповідає змістові 
самої дисертації та відображає її основні положення. Дисертація й автореферат 
добре оформлені. 

Результати роботи повністю опубліковані у наукових фахових виданнях. 
Серед публікацій слід особливо відзначити статтю в такому високорейтинговому 
міжнародному журналі, як Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters (імпакт-
фактор 2.448, видавництво Elsevier). У доробку автора є також патент України на 
винахід, який додатково підтверджує практичне значення отриманих результатів. 
Ці публікації свідчать про високий рівень дисертаційної роботи. Її результати 
доповідалися і на представницьких наукових конференціях, у т.ч. міжнародних (6 
тез доповідей).  




