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наук по специальпости 1.4.9 - биоорганическая химия

дктуальшость исследования. Работа А.в. Тарасюка посвящена актуirльной томе

создания низкомолекулярных миметиков реryля2рных белков, которые им9ют

потенциал рчLзвития в качество лекарственных средств лечения неврологических и

психиатрических заболеваний, таких как нейродегенеративные забол9вания

(болезни Дльцгеймера и Паркинсона, боковой амиотрофический склероз) и

депрессия. Это тяжелые и достаточно распространенные заболевания, боръба с

которыми имеет большое ryманистическое, социальное и экономическое значени9.

в данном случае мишенью для рtвработки явился мозговой нейротрофический

фактор, один из четырех неЙротрофинов (NGF, BDNF, Nтз и NT4),

обеспечивающих развитио и выживаемость нейронов путем воздействия на

тирозинкиназные рецепторы.

научная новизна исследования состоит в том, что впервые создана группа

дипептидныХ миметиков мозгового нейротрофического фактора, обладающих

полезной фармакологической активностью. Эта группа была создана на основе

оригинztльной, развиваемой в Нии фармакологии им. В.в. Закусова гипотезы о

том, что фармакофорами нейротрофических факторов являются экспонированIIые

наружУ центральНые дипептидные фрагментами бета-изгибов их петлеобразных

структур. При этом Тарасюк А.В. показал, что миметики всех цетель мозгового

нейротрофического фактора обладают нейропротекторноЙ актиВНОСТЬЮ, И ТОЛЬКО

один из них, миметик 4-й петли, проявляет антидепрессивную активНОСТЬ. ОН

также показаJI, что для проявления агонистической активности дипептидными
миметикам BDNF, как и полнора:}мерному нейротрофинУ, необходима димерная

структура. По его данным, мономерные дипептидные миметики бета-изгибов были

либо неактивны, либо обладали антагонистической активностью.

практическая значимость работы состоит в том, что синтезированные

дипептиды могут стать основой для создания высокоактивных и селективных

лекарственIIых соединений для лечения таких распространенных заболеваний, как

депрессия. Именно такую активность iп yiyo показал димерныЙ дипептидныЙ

миметик 4-й петли ГСБ-106.

ЩиссертационнаЯ работа А.В. Тарасюка построена по логичному и стройному

плану. она включает основанный на кристzIJIличесrсой структуре BDNF
молекулярный дизайн, синтез сконструированных миметиков, выявление их

нейропротективной активности с исполъзованием клеточных технологий и

изучение антидепрессйвной активности на животпой модели. ,щаrrее изучение



структуры-активности позволило диссертанту выявитъ наилучшего кандидата в

потенциальное лекарственное вещество, для которого был проведен выбор
оптимальной Qхемы синтеза, на основе которой разработан лабораторный

регламент. Наконец, им была разработана фармакопейная статья предприятия на

фармсубстанцию.

По материалам диссертации опубликованы 25 печатных работ, из них 12 статей в

рецензируемых научных журнzIJIах, рекомендованных ВАК Минобрнауки РФ, 2
статьи в журнilJIах, индексируемых в РИНЩ, 2 патента РФ фег. номера 2559880 и
269З479) и 9 тезисов в маториtшах российских и международных конференций.

Таким образом, судя по автореферату, диссертационная работа Тарасюка Алексея
Валеръевича <Щизайн, синтез и изучение связи структуры и фармакологической
активности дипептидных миметиков мозгового нейротрофического фактора>
является законченной научно-квалификационной работой и соответствует
требованиям <<Положения о присуждении ученых степеней>>, утвержденного
постановлонием Правительства РФ от 24.09.20lЗ Ng 842 (ред. от 11.09,2021) по
новизне, уровню проведенных иQсJIедований и научно-практической значимости

результатов. Автор работы заслуживает присуждения ученой степени кандидата
химических наук по специчшъности 1,4.9- биоорганическая химия
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