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Розроблено дві інноваційні бібліотеки (413 сполук на циклосульфамідиновому ядрі та 709 сполук на ортопі-
римідинсульфамідиновому ядрі) нових потенційних відкривачів АТФ-чутливих калієвих каналів клітинних мембран. 
Експериментально показано, що принаймі десять нових оригінальних сполук проявляють властивості фармакологіч-
них активаторів цих каналів. Сім сполук відкривають канали як саркоплазматичної, так і мітохондріальної мембран, а 
саме Z851154982, Z56762024, Z1269122570, Z31153162, Z45679561, Z756371174 та Z649723638. Водночас сполука 
Z734043408 є потужним активатором вищезгаданих каналів лише сарколемальної мембрани. Сполуки Z31197374 
та Z666664306 проявляють спорідненість лише до К

АТФ
-каналів мітохондріального типу. Результати роботи можуть 

бути використані фармацевтичними компаніями та науково-дослідними інститутами. 
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-канали, нові активатори, вазодилататорні ефекти, мітохондрії, глібенкламід.
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РОЗРОБЛЕННЯ НОВИХ АКТИВАТОРІВ АТФ-ЧУТЛИВИХ 

КАЛІЄВИХ КАНАЛІВ КЛІТИННИХ МЕМБРАН

Незважаючи на істотний прогрес у царині 
профілактики та лікування серцево-судинних 
захворювань (ССЗ), ці хвороби вже багато 
років поспіль залишаються основною причи-
ною смертності (67 %, або 968 на 100 тис. насе-
лення (за даними 2013 р.)) та інвалідності насе-
лення у більшості країн світу [1, 2]. Зокрема, за  
даними на березень 2015 р. в Україні за останні 
30 років поширеність серцево- судинних захво-
рювань серед населення зросла в 3,5 рази, а рі-
вень смертності від них — на 46 % [1]. Водночас 
у структурі захворюваності на ССЗ лідирують 
гіпертонічна хвороба та ішемічна хвороба сер-
ця — 41 та 28 % відповідно. На жаль, у 66 % хво-

рих остання поєднується з першою, що приво-
дить до вкрай  негативних наслідків [1, 2].

Одним із нових сучасних підходів до профі-
лактики та лікування серцево-судинних захво-
рювань є створення нових лікарських засобів, 
в основі яких лежить активація АТФ-залежних 
калієвих (КАТФ) каналів. Ці мембранні канали є 
потужним ендогенним захисним механізмом за 
умов енергодефіциту (гіпоксії та ішемії тканин 
[3—5]) та приймають участь в регулюванні су-
динного тонусу [6, 7]. Як виявилося, відкривати 
КАТФ-канали можна і фармакологічним шляхом 
за допомогою активаторів цих каналів, а їх екзо-
генне відкривання призводить до реалізації по-
тужних кардіопротекторних механізмів [8—10]. 
Зокрема, їм властиві антиішемічні, антиаритміч-
ні та антиоксидантні властивості, мембраноста-
білізація та попередження реперфузійного під-
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вищення опору коронарних та периферичних 
судин [11—14], збереження функції мітохондрій 
за ішемії-реперфузії міокарда та попередження 
утворення мітохондріальної пори [15, 16], при-
гнічення процесів апоптозу та некрозу за анок-
сії-реоксигенації неонатальних кардіоміоцитів 
[17, 18]. Фармакологічні активатори вищезгада-
них каналів зменшують розмір інфаркту міокар-
да на 40 % в експериментах з ішемією-ре пер фу-
зією міокарда [19, 20], можуть застосовуватися в 
клініці при ішемічній хворобі серця, стенокар-
дії та як гіпотензивні препарати [21—24]. Проте 
викорис тання відомих активаторів КАТФ-кана-
лів у клі ніці може призвести до ускладнень, зок-
рема до порушення ритму серця і пригнічення 
продук ції інсуліну [25], що обмежує їх викорис-
тання в терапевтичних цілях. Все це стимулює 
розроб ку нових, більш специфічних активаторів 
КАТФ-каналів. Спільними зусиллями співробіт-
ників Інституту фізіології ім. О.О. Богомольця 
НАН України (академік НАН України О.О. Мой-
бен ко) та Інституту органічної хімії НАН Ук-
раїни (проф. Л.М. Ягупольський) раніше було 
ство рено ряд нових фторвмісних активаторів 
ви ще згаданих каналів [26—29], один з яких ус-
пішно пройшов доклінічні та токсикологічні до-
слід жен ня [13, 30]. Наразі разом із співробіт-
никами ТОВ НВП «Укроргсинтез» (м. Київ) 
продовжено роботу в даному напрямку. Метою 
роботи було in silico дизайн та розроблення су-
часних вітчизняних активаторів КАТФ-каналів, 
ство рен ня конкурентоспроможної інноваційної 
бібліотеки малих молекул проти ішемічних за-
хворювань серця та головного мозку, в основі 
яких лежить активація вищезазначених іонних 
каналів клітинних мембран. 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ

Метод розроблення нових активаторів КАТФ-
каналів клітинних мембран детально описаний 
в Патенті України на корисну модель [31]. Суть 
методу полягає в застосовуванні просторової 
фармакофорної моделі, яка полягає у визна-
ченні важливих пунктів взаємодій ліганд-ре-
цепторів та пошуку структур органічних спо-

лук у базі, що відповідають такій фармакофор-
ній моделі, тобто віртуальний скринінг бази 
даних хімічних молекул з урахуванням особ-
ливостей обраних мішеней на основі in silico 
дизайну. Як первинне джерело низькомолеку-
лярних сполук була використана колекція низь-
комолекулярних сполук виробника Enamine Ltd 
[32] загальною кількістю близько 1,8 млн. З ко-
лекції були виключені сполуки, які містять ре-
акційно активні, токсичні, метаболічно неста-
більні та інші небажані фрагменти.

Властивість нових розроблених сполук від-
кривати КАТФ-канали сарколемальних мембран 
визначали за допомогою тензометричних ви-
мірювань вазодилататорних ефектів та специ-
фічного блокатора вищезазначених каналів — 
глібенкламіду. Досліди проводились на ізольо-
ваних, перфузованих при температурі 37 °С 
нормальним розчином Кребса кільцевих смуж-
ках аорти щурів вагою 0,18—0,2 кг. Ізольовані су-
динні кільця мали діаметр 2 мм, ширину 1,5 мм. 
Усі тестування проводили в ізомет ричному ре-
жимі при початково заданій напру женості, при 
якій вони генерували максимальну силу у відпо-
відь на інфузію норадреналіну (10 мкмоль/л). 
Експериментальна камера термостатувалася за 
допомогою автоматичного тер мостата, що до зво-
ляв підтримувати температуру розчину в камері 
37 °C з точністю до ± 0,5 °C. Робочий роз чин на-
сичувався киснем за допомогою карбогена (га-
зовою сумішшю 95 % О2 і 5 % СО2). Перед вимі-
рюванням препарати, закріплені в експеримен-
тальній камері, витриму валися протягом 60 хв 
у нормальному розчині Кребса такого складу (в 
ммоль/л): NaCl — 120,4; KCl — 5,9; NaHCO3 — 
15,5; NaH2PO4 — 1,2; MgCl2 — 1,2; CaCl2 — 2.5; 
глюкоза — 11,5. Дослідження вазодилататор-
них ефектів нових сполук проводили в дозі 10 
та 100 мкмоль/л при вихідному підвищенні су-
динного тонусу нор адреналіном (1 мкмоль/л). З 
метою визначення участі в цих ефектах КАТФ-
каналів використовували специфічний блока-
тор вищезазначених структур — глібенкламід 
(10 мкмоль/л), який починали вводити в перфу-
зуючий розчин за 5 хв до введення нових сполук.
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Властивість нових розроблених сполук від-
кривати КАТФ-канали внутрішньої мембрани 
мітохондрій вивчали експериментально на 
сус пензії ізольованих мітохондрій серця щу-
рів за допомогою блокатора вищезазначених 
каналів — глібенкламіду. Мітохондрії виділя-
ли методом диференційного центрифугування 
[33]. Вміст білка в суспензії органел визнача-
ли за методом Лоурі. Відкривання мітохондрі-
альних КАТФ-каналів досліджували за допомо-
гою спектрофотометричної реєстрації набу-
хання мітохондрій, які поміщали в інкубацій-
не середовище ізотонічного складу (ммоль/л): 
KCl — 120, тріс — HCl — 25, KH2PO4 — 3; рН 7,4 
(кінцевий об’єм — 3 мл), через вимірювання 
оптичної густини суспензії мітохондрій при 
λ = 520 нм протягом 15 хв. Нові вітчизняні ак-
тиватори вищезгаданих каналів додавали в се-
редовище інкубації після внесення мітохонд-
рій в концентрації 100 мкмоль/л. Глібенкламід 
(10 мкмоль/л) додавали в середовище інкуба-
ції за 5 хв до активаторів.

Реактиви для приготування перфузійних роз-
чинів, а також норадреналін та глібенкламід 
ви користовували виробництва фірми «Sigma-
Aldrich» (США). Нові сполуки — потенційні 
активатори калієвих каналів — були виготовле-
ні на базі ТОВ НВП «Укроргсинтез», м. Київ.

Отримані результати обробляли математич-
но за методом варіаційної статистики за допо-
могою комп’ютерної програми Origin 7.0. До-
стовірність результатів визначали за t-крите-
рієм Стьюдента. Значення Р < 0,05 розглядали 
як статистично достовірні. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Комп’ютерне моделювання просторової 
струк тури КАТФ-каналів та віртуальний скри-
нінг бази даних хімічних молекул (близько 
1,8 млн сполук [32]) з урахуванням особли-
востей обраних мішеней (in silico дизайн) до-
зволило розробити дві інноваційні бібліотеки 
(413 сполук на циклосульфамідиновому ядрі 
та 709 сполук на ортопіримідинсульфаміди-

новому ядрі) нових прототипів антиішеміч них 
хімічних сполук, аналогів яких не існує у світі. 
Це дозволяє нам очікувати високу конкурент-
ну спроможність отриманого інновацій ного про-
дукту на світовому ринку.

Вибіркове тестування в експериментах in 
vitro розроблених сполук показало, що за фар-
макологічною дією вони можуть бути актива-
торами КАТФ-каналів сарколемальної та міто-
хондріальної клітинних мембран.

По потужності дії на судинні смужки протес-
товані сполуки можна умовно поділити на дві 
групи. П’ять сполук — Z851154982, Z56762024, 
Z31153162, Z756371174 та Z649723638 — про-
являли помірну вазодилататорну активність — 
розслаблення кільцевих препаратів аорти щу-
рів до 21 % за їх концентрацією  в перфузійній 
камері 100 мкмоль/л. До речовин, що проявля-
ли досить потужну вазодилататорну активність 
в аналогічних експериментах (близько 40 % і 
більше), слід віднести Z734043408, Z1269122570 
та Z45679561. 

Експериментально показано, що вазодилата-
тор ні ефекти Z56762024 за доз 10 та 100 мкмоль/л 
складають 10,04 ± 2,22 (n = 4) та 13,76 % ± 2,50 % 
(n = 4) відповідно (рис. 1, а). Одним із тестів 
приналежності сполук до відкривачів КАТФ-ка-
налів є інгібування їх вазодилататорних ефек-
тів специфічним інгібітором вищезгаданих ка-
налів глібенкламідом [34]. У наших експери-
ментах останній попереджував ці ефекти на 
77,54 % (n = 3, P < 0,05), що може свідчити про 
відношення сполуки Z56762024 до активаторів 
вищезазначених каналів. За аналогічних доз 
Z31153162 вазодилататорні ефекти були 4,71 ± 
± 1,45 (n = 4, P < 0,05) та 20,74 % ± 7,60 % (n = 4, 
P < 0,05). Інгібування КАТФ-каналів пригнічує 
їх на 65,38 % (n = 3, P < 0,05), що вказує на ме-
ханізм розслаблення судинних препаратів — від-
кривання вищезгаданих каналів (рис. 1, б). 

Подібні ефекти були отримані при дослід жен-
ні сполуки Z756371174 (розслаблення відповід-
но на 6,06 ± 3,04 (n = 4, P < 0,05) та 15,75 % ± 
± 1,98 % (n = 4, P < 0,05). За дії глібенкламіду (Гбк) 
її вазодилататорний ефект (доза 100 мкмоль/л) 
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становив всього 4,75 ± 0,84 (n = 3, P < 0,05), 
тобто відбувається пригнічення її дії на 69,84 % 
(n = 3, P < 0,05), (рис. 1, в). Отже, Z756371174 мож-
на вважати активатором вищезгаданих каналів.

Аналогічні результати були отримані при до-
слідженні сполуки Z649723638: вазодилататор-
ні дозозалежні ефекти розслаблення препаратів 
аорти на 4,25 ± 2,16 (n = 4, P < 0,05) та 15,20± 
± 2,96 % (n = 4, P < 0,05) доз 10 та 100 мкмоль/л 
відповідно та практично повне пригнічення цих 
ефектів інгібітором КАТФ-каналів (рис. 1, г). 

Вазодилататорні ефекти Z851154982 за ана-
логічних доз складають 0,55 ± 0,11(n = 4) та 
9,14 ± 2,43 % (n = 4) відповідно (табл. 1). 

Глібенкламід пригнічував ці ефекти на 86,6 % 
(n = 3, P < 0,05), що свідчить про те, що вони 
відбуваються за відкривання вищезазначених 
каналів. Проте досить незначне розслаблення 
судинних смужок вказує на їх низьку спорід-
неність до КАТФ-каналів судинних гладенько-
м’язових клітин. Цілком можливо, що сполука 

Z851154982 може мати інші, крім зниження су-
динного тонусу, кардіопротекторні властивості, 
що притаманні фармакологічним активаторам 
цих каналів, зокрема мембраностабілізуючу дію, 
пригнічення вільнорадикальних процесів, ак-
тивності фосфоліпази А2 та утворення пато-
генних в умовах ішемії ейкозаноїдів, вплив на 
систему оксиду азоту. Адже відомо, що актива-
тори КАТФ-каналів можуть спричиняти кардіо-
протекторні ефекти в дозах, що не змінюють 
показники гемодинаміки [11, 13, 19, 35].

Отже, п’ять розроблених сполук, а саме:  
Z851154982, Z56762024, Z31153162, Z756371174 
та Z649723638, з помірними вазодилататор-
ними ефектами, які пригнічуються інгібіто-
ром КАТФ-каналів Гбк на 86,6, 77,5, 65,4, 69,8 та 
99,9 % відповідно, можна вважати фармаколо-
гічними активаторами вищезазначених кана-
лів (див. табл. 1). 

Дослідження сполук з потужним вазодилата-
торним ефектом показало, що введення в пер-

Рис. 1. Вазодилататорні ефекти сполук Z56762024 (а), Z31153162 (б), 
Z756371174 (в) та Z649723638 (г) без блокади КАТФ-каналів (1 та 2) та 
за їх інгібування глібенкламідом (3), де 1 — 10 мкмоль/л сполуки, 2 — 
100 мкмоль/л сполуки, 3 — 100 мкмоль/л сполуки на фоні дії глі-
бенкламі ду (10 мкмоль/л); *P < 0,05 порівняно з дозою 10 мкмоль/л, 
**P < 0,05 порівняно з вазодилататорним ефектом дози 100 мкмоль/л 

без інгібування КАТФ-каналів



44 ISSN 1815-2066. Nauka innov. 2016, 12(4)

Р.Б. Струтинський, Н.А. Струтинська, О.П. Максимюк та ін.

фузійний розчин сполуки Z734043408 в дозах 
10 та 100 мкмоль/л викликало розслаблення 
кільцевих смужок аорти на 7,17 ± 3,27 (n = 4, 
P < 0,05) та 44,91 ± 5,53 % (n = 4, P < 0,05) від-
повідно (рис. 2, а). За інгібування КАТФ-ка на-
лів вазодилататорний ефект сполуки становив 
10,57 ± 0,08 % (n = 4, P < 0,05), тобто відбува-
ється пригнічення дії Z734043408 на 76,46 % 
(n = 3, P < 0,05). Подібні результати були отри-
мані для сполук Z1269122570 та Z45679561. 
Використання сполуки Z1269122570 в анало-
гічних дозах розслаблювало судинні препара-
ти відповідно на 5,19 ± 0,69 (n = 4, P < 0,05) та 

43,35 ± 4,47 % (n = 4, P < 0,05), (рис. 2, б). За 
інгібування КАТФ-каналів вазодилататорний 
ефект сполуки становив 26,07 ± 2,09 % (n = 4, 
P < 0,05), тобто Гбк пригнічує її дію на 39,86 % 
(n = 3, P < 0,05). Сполука Z45679561 в анало-
гічних дозах розслаблювала препарати аорти 
відповідно на 8,88 ± 2,66 (n = 4, P < 0,05) та 
42,02 ± 4,54 % (n = 4, P < 0,05), (рис. 2, в). За дії 
Гбк вазодилататорний ефект цієї сполуки був 
зменшеним на 55,38 % (n = 3, P < 0,05). Отже, 
пригнічення вазодилататорних ефектів сполук 
Z734043408, Z1269122570 та Z45679561 від-
повідно на 76,5, 39,9 та 55,4 % за інгібування 

Рис. 2. Вазодилататорні ефекти сполук Z734043408 (а), Z1269122570 (б) та Z45679561(в) без блокади КАТФ-кана-
лів (1 та 2) та за їх інгібування глібенкламідом (3), де 1 — 10 мкмоль/л сполуки, 2 — 100 мкмоль/л сполуки, 3 — 
100 мкмоль/л сполуки на фоні дії глібенкламіду (10 мкмоль/л); *P < 0,05 порівняно з дозою 10 мкмоль/л, **P < 0,05 

порівняно з вазодилататорним ефектом дози 100 мкмоль/л без інгібування КАТФ-каналів

Таблиця 1
Нові сполуки, що проявляють властивості фармакологічних 

активаторів КАТФ-каналів сарколемальних мембран

№
пор.

Код сполуки Формула сполуки
Молекулярна вага 

сполуки
Вазодилататоний ефект 

в дозі 100 мкмоль/л (в %)

Пригнічення 
вазодилататорних 
ефектів, Гбк (в %)

1 Z851154982 C19H26N2O3 330,42 9,14 86,60
2 Z56762024 C7H7ClN2O2S 218,66 13,76 77,54
3 Z31153162 C13H13F3N2O2S 318,31 20,74 65,38
4 Z756371174 C7H6N2O2S 182,19 15,75 69,84
5 Z649723638 C17H20F4N2O3 376,34 15,20 99,90
6 Z734043408 C8H7BrN2O2S 275,12 44,91 76,46
7 Z1269122570 C8H7ClN2O2S 230,67 43,35 39,86
8 Z45679561 C12H10Cl2N2O2S 317,19 42,02 55,38
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КАТФ-каналів свідчить, що принаймні одним із 
механізмів дії цих нових сполук є відкривання 
вищезгаданих каналів. 

Таким чином, вісім нових оригінальних сполук 
(див. табл. 1), а саме Z851154982, Z56762024, 
Z31153162, Z756371174, Z649723638, Z734043408, 
Z1269122570 та Z45679561 проявляють специ-
фічну активність щодо КАТФ-каналів сарколе-
мальної мембрани клітин та можуть вважатись 
фармакологічними активаторами цих каналів. 
Водночас три останні сполуки вирізняються 
суттєвою вазодилататорною дією, а саме роз-
слаблюють кільцеві смужки аорти на 44,9, 43,4, 
та 42,0 % відповідно, що свідчить про їх високу 
спорідненість до SUR субодиниць вищезазна-
ченого мембранного каналу.

Експериментально на суспензії ізольованих 
мітохондрій серця щура доведено, що додаван-
ня в середовище інкубації мітохондрій сполуки 
Z31153162 викликало порівняно з контролем 
(за 100 % прийнято довільне набухання на тив-
них мітохондрій) збільшення об’єму матриксу 
мітохондрій на 45 %. Попереднє введення в се-
редовище інкубації Гбк повністю попереджу-
вало цей ефект (табл. 2). Це може свідчити, що 
процес набухання мітохондрій відбувається са-
ме завдяки відкриванню КАТФ-каналів внут ріш-
ньої мембрани мітохондрій, а сполука Z31153162 
є активатором цих каналів.

Аналогічні результати були отримані для ін-
ших розроблених оригінальних сполук (див. 
табл. 2). Зокрема, додавання в середовище інку-
бації сполуки Z45679561 викликало порівняно з 
контролем набухання мітохондрій на 58,3 %. По-
переднє введення Гбк повністю попереджувало 
цей ефект. Сполуки Z756371174 та Z649723638 
збільшували об’єм матриксу мітохондрій віднос-
но контрольних досліджень відповідно на 48,4 % 
та вдвічі. Глібенкламід частково (~70 %) запо-
бігав цьому збільшенню. Подібні властивості 
мають також сполуки Z56762024, Z31197374 та 
Z666664306, введення яких призводило до на-
бухання матриксу мітохондрій відносно конт-
рольних досліджень відповідно на 42,6, 35,2 та 
18,3 %. Глібенкламід також частково попереджу-
вав ці ефекти. Водночас інгібітор КАТФ-каналів 
повністю запобігав збільшенню об’єму мітохон-
дрій на 45,2 та 82,3 % за дії Z1269122570 та 
Z851154982 відповідно (див. табл. 2).

Таким чином, дев’ять нових оригінальних спо-
лук — Z666664306, Z851154982, Z56762024, 
Z31153162, Z756371174, Z649723638, Z1269122570, 
Z45679561 та Z31197374 — проявляють спе-
цифічну активність щодо КАТФ-ка налів вну-
трішньої мембрани мітохондрій. От же, вище-
зазначені оригінальні сполуки слід вважати 
фармакологічними активаторами цих мемб-
ранних каналів.

Таблиця 2
Нові сполуки, що проявляють властивості фармакологічних активаторів 

КАТФ-каналів внутрішньої мембрани мітохондрій

№
пор.

Код сполуки Формула сполуки
Молекулярна вага 

сполуки

Зміна об’єму матриксу 
відносно нативних 
мітохондрій, (в %)

Пригнічення ефекту 
глібенкламідом

1 Z31153162 C13H13F3N2O2S 318,31 45,00 Повне
2 Z45679561 C12H10Cl2N2O2S 317,19 58,33 »
3 Z756371174 C7H6N2O2S 182,19 48,39 Часткове
4 Z649723638 C17H20F4N2O3 376,34 100,00 »
5 Z1269122570 C8H7ClN2O2S 230,67 45,16 Повне
6 Z56762024 C7H7ClN2O2S 218,66 42,59 Часткове
7 Z31197374 C11H12N2O2S 236,29 35,19 »
8 Z851154982 C19H26N2O3 330,42 82,26 Повне
9 Z666664306 C11H10F2N2O3 256,20 18,33 Часткове
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ВИСНОВКИ

Комп’ютерне моделювання просторової 
струк тури КАТФ-каналів та віртуальний скри-
нінг бази даних хімічних молекул з урахуван-
ням особливостей обраних мішеней на основі 
in silico дизайну дозволило розробити дві ін-
новаційні бібліотеки (413 сполук на цикло-
сульфамідиновому ядрі та 709 сполук на ор-
топіримідинсульфамідиновому ядрі) нових 
потенційних відкривачів вищезазначених іон-
них каналів.

Експериментально доведено, що вісім оригі-
нальних сполук, а саме Z851154982, Z56762024, 
Z31153162, Z756371174, Z649723638, Z734043408, 
Z1269122570, Z45679561 проявляють влас-
тивості фармакологічних активаторів КАТФ-
каналів сарколемальної мембрани клітин. Три 
останні з цих сполук вирізняються суттєвою 
вазодилататорною дією: розслаблюють кіль-
цеві смужки аорти на 44,9, 43,4, та 42,0 % від-
повідно.

Дев’ять оригінальних сполук — Z666664306, 
Z851154982, Z56762024, Z31153162, Z756371174, 
Z649723638, Z1269122570, Z45679561 та 
Z31197374 — проявляють спе цифічну актив-
ність щодо КАТФ-каналів внут рішньої мемб-
рани мітохондрій.

Розроблено десять нових фармакологічних 
активаторів КАТФ-каналів. Сім сполук, а саме 
Z851154982, Z56762024, Z1269122570, Z31153162, 
Z45679561, Z756371174 та Z649723638 про-
являють властивості як ак тиваторів сарко-
плазматичної, так і міто хондріальної мембран. 
Водночас сполука Z734043408 є потужним ак-
тиватором вищезгаданих каналів лише сарко-
лемальної мемб рани. Сполуки Z31197374 та 
Z666664306 про являють спорідненість ли ше 
до КАТФ-каналів мітохондріального типу.

Результати роботи можуть бути викорис-
тані вітчизняними та закордонними фарма-
цевтичними компаніями з метою створення 
новітніх лікарських засобів, а також науково-
дослідними інститутами в наукових дослід-
женнях.
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DEVELOPMENT OF NEW OPENERS 
OF ATP-SENSITIVE POTASSIUM CHANNELS 

OF THE CELL MEMBRANES

Two innovative libraries (413 cyclosulfamides and 709 
orthopyridine sulfamides) of potential new openers of 
ATP-sensitive potassium channels of cell membranes were 
developed. It is shown experimentally that at least ten 
new original compounds have properties of pharmacologi-
cal openers of the channels. Seven compounds, namely 
Z851154982, Z56762024, Z1269122570, Z31153162, 
Z45679561, Z756371174 and Z649723638, open channels 
of both types — sarcoplasmic as well as mitochondrial 
membranes: Simultaneously, Z734043408 compound is a 
potent activator of aforementioned channels of sarcolem-
mal membrane only. Z31197374 and Z666664306 com-
pounds show the affinity onlyto КATP-channels of mito-
chondrial type. The results of the work can be used by 
pharmaceutical companies and scientific research insti-
tutes.
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РАЗРАБОТКА НОВЫХ АКТИВАТОРОВ 
АТФ-ЧУВСТВИТЕЛЬНЫХ КАЛИЕВЫХ 

КАНАЛОВ КЛЕТОЧНЫХ МЕМБРАН

Разработаны две инновационные библиотеки (413 со-
единений на циклосульфамидиновом ядре и 709 соедине-
ний на ортопиримидинсульфамидиновом ядре) новых по-
тенциальных активаторов АТФ-чувствительных калиевых 
каналов клеточных мембран. Экспериментально показано, 
что по крайней мере десять новых оригинальных соедине-
ний проявляют свойства фармакологических активаторов 
этих каналов. Семь соединений открывают каналы как сар-
коплазматической, так и митохондриальной мембран. А 
именно: Z851154982, Z56762024, Z1269122570, Z31153162, 
Z45679561, Z756371174 и Z649723638. В то же время со-
единение Z734043408 является мощным активатором вы-
шеупомянутых каналов только сарколемальной мембраны. 
Соединения Z31197374 и Z666664306 проявляют сродство 
только к КАТФ-каналам митохондриального типа. Результа-
ты работы могут быть использованы фармацевтическими 
компаниями и научно-исследовательскими институтами.

Ключевые слова: КАТФ-каналы, новые активаторы, 
вазодилататорные эффекты, митохондрии, глибенкламид.
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