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отзыв

офttцt.tzt.;tьllогс,l оппонента на длlссертационную работу Тарасюка Алексея

I}ir;tepbeBll.ta lla TeIvIY. кЩизайн, синтез и изучение связи структуры и

фармакологической активности дипептидных миметиков мозгового

неI-rротрофи.lеского фактора>, представленную на соискание ученой

cl,ellellll ка[IJ{L{дата хиN{иrIеских наук по специальности |,4.9

б иоорганt{ tIecli|trl xIJ N4I,1я

Ак,гуальllос,tь 1,е]\{ы IIсслелованlIя

Мсlзговоir lrейротрофический фактор (brain-derived neurotrophic tЪсtоr, BDNF)

Llграет l{ен,грtlJtы]у]о pojIb в поддержании нейропластичности центральной и

rIeptl(leplт.tecKoti нервной системьi. В различных патологических условиях BDNF

уi}еличllвает выживаеN,Iос,гь гtейрогIов, стимулирует нейро- и синаптогенез. В связи

с эl.tlNl I]DNIl рассN{атрliваеl,ся как перспективная мишень для разработки

l,e})aIIei]TItLlecKиx стратегий лечения различных нейродегенеративных и

lIcиxtlLIec](1.Ix забо;iеванliй. Поскольку BDNF обладает неудовлетворительными

r}lар,rtаксlкиIIетиtIеским}I свойствами, LITo обусловлено его белковой природой,

1lазрабатываIотся liовые способы доставки нейротрофина в целевые области, такие

kllk генная терапия И IчIикрокапсулирование, Однако наилучшим решением

яl]jIяеl,ся созllание низкоlt{оЛекулярных миметиков BDNF, активных при системном

введенLIи. 1'aKlie соединения разрабатываются рядом научных групп за рубежом, В

связ!{ с выU]еиз-цоженныN{ l{иссертационная работа Тарасюка д.в., посвященная

;1изаtittу, син,гезу I.I !{зуLIе[Iию фаршrакологиLlеской активности дипептидных

\l tt \,1 e,I,l.I коiз I] DN Ir, LleC OIvlHeH rt о. является актуальной.

Нау,tllая IIоl]Ilзна

'i'irрасюком д.в. впервые, были полуtiены мономерные и димерные N-

ацLlлдипептI{дные lч{иМеТики BDNIF на основе структур В-изгибов его отдельных

IleTeJtb. Впервые в мире им был получен димерный дипептидный миметик BD}rIF,

об;tадаюrций фармакологическими свойствалти полноразмерного нейротрофина,

такиr,lи как нейропротекторная и антидепрессантоподобная активность, С другой



с1ороны. было показано, что ]\{ОНОIvIеРНые дипептидные миметики либО неактивны,

либо проявляIот аIIтагоFII-]стическуIо по отношению к BDNF активность,

Нау.l1rо-rrр ir ктI{ческая зIIаtIIlмость

ffиссертаullоL{наЯ работа Тарасюка А.в. обладает большой научной

зIJ.ltlиMoc,l-bIo. Авr,ором было показано, что функции полноразмерного белка BDNF

ivl0I,\"I, бы,гь I]осllроизt]сдеIlы с помощью низкомолекулярных димерных N-

ацлI-гIдигIептидов, имитируюtцих структуру В-изгибов его петлеобразных структур,

Гiри э,го]\,I усталIовлена возN.{ожность дивергенции функций BDNF с помощью

l{l.{пеll,гI4д}iых tllltN{еТико]] его отдельных петель. Показано, что структурным

детерN{иl{аtIтоIt{ аl{'гl.{лепрессантоподобной активности BDNF явлrIется центральный

дI.1гlегlтилtrый фрагrr.rен,г В-tlзгиба его 4-й петли.

Гiо.ltу.тен ttовый с!Iс,Iемно-активный миметик BDNF, димерныЙ дипептид

I"сБ_106. с аrtтидепрессивной и нейропротекторной активностями, для которого в

FIиI,I (lармаколоГии Liit{. в.в. Закусова завершен полный цикл доклинических

иссrtе/{ований в KatlecTBe llepBoi,o потенциального антидепрессанта с BDNF-

tt tlдоб tlыпл l\,{ехаFIизмом действия.

Обrrtая xilp ilKl,epl{cTIlIta работы

f{иссертацио}Iная работа Тарасюка Алексея Валерьевича построена по

кjIасс1.IчесКоNlу плаlrlу и состоиТ из введения, литературного обзора, результатов и

I.Ix обсl,лtдlеrтия. экспериN,{ентальной части, заключения и практических

рекоrrеlллациli. выводов, списка литературы. Литературный обзор достаточно

rtсlлрсlбltо освеrцает структуру, механизмы действия и физиологические функции

I],DNг. его вовлеLIенIJосI,ь в патогенез различных заболеваний, а также описанные в

jlи,гературе низко]\{олекулярные миметики BDNF. ЛитературныЙ обзор

под1верждает акl,уальность тематики. Щиссертационное исследование Тарасюка

д.I]. lroxtTro услоtsно разделить на 5 частей. Первая часть - дизайн дипептидных

\,II1\{g1.I1KOB нейротросрина BDNF, Миметики бьтли сконструированы на основе

орljгr,ll]альглой гипотезы о том. что фармакофорными участками нейротрофинов

являIоl,ся центральные фрагменты бета-изгибов петлеобразных структур

гIолLlпептидной цепи как наиболее экспонированные наружу и поэтому

предположительно более доступные для взаимодействия с рецептором, Вторая -
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сl{II,гез сконструированных соединений с помощью классических методов

IlеlI,гI,1дноГо синтеза в растворе. Третья частЬ - исследование нейропротекторной и

аI{гI]деlIрессивноЙ активностеЙ iП yilro И iп чiуо соответственно, В работе

исIlоJlьзовались ваJI!{дироваI{ные методики, достоверность полученных результатов

IIс вызывае1 со]\{нений, 'Гакже в этой части работы была выявлена связь структуры

LI ак1,I-.Iвнос,ги в ряду синтезироваI]ных соединений. Четвертая - выбор оптимальной

схе]\{ы синтеза соединения-лидера гсБ-106, на основе которой с участием

диссер,гаl{та был разработан лабораторный регламент получения

(lарi,rацеrз,ги.lесt<ой субстанции (ФС), ГIятая часть - разработка фармакопейной

сl,ilтыi пре/iприяl,ия (Фсп) на ФС гсБ-106, Для разработки ФсП были

сlJI-{,гезированьi согласно лабораторному регламенту три опытные партии

субстанцрIIа, на которых изуLIены физико-химические свойства: растворимость,

l-еNlгIература гIJIавле}iия, удельный угол оптического вращения, показатель рН

раствора субстанциl.t. ПолучеtIы и отнесены ик- и ЯN4Р-спектры образцов

счбс.гаllцl.tl,т. Усr,ановлены осItовIIые фарплакопейные показатели качества в

соо,гве,гсI,вI,Iи с ,гребованиями Госуларственной фармакопеи рФ хШ издания.

flocloBeprlocTb результатов и обоснованность сделанных выводов не вызывает

соплгtеIlий.

fiиссертаrдионIIая работа представляет собой серьёзное научное

1Iсс,цедовzlние. которое содержит решение актуальной задачи в области

биооргаt iической и N{едициLiскоli хиплии,

IIplr прочтен].1и диссертации принципиальных замечаний не имелось, однако

ecl,b утоLIiIяющие вопросы:

1) Миметик 1-й петли гсБ-214 сконструирован с гептаметилдиаминовым

спейсероl,t. в отличие от остальных миметиков, для которых использовали спейсер

с IUecTbIo N,lе1иленоВыми звенЬями. С чем этО связанО и был ли синтезирован

аtIалог I-'СБ-2 l4 с гексаr{етI{лсновым спейсером?

2) 11ри коFIструироi]ании миN,{етика 2-й петли BDNF использовали в качестве

,\Lацильного радикаЛа остаток неразветвЛенной капроновой кислоты, тогда как в

структуре петли предшествуюп]им бета-изгибу является остаток валина.



IIo.t-cl',,te iiиссер,гаllии опубликовано 25 работ, из них 12 статей в журналах,

реко]\1ендоваI{llых вдк. 2 с,гатьрI в журна,цах, рецензируемых в РИНl], 2 патента

РФ (рег. ltoMepa 2559880 и 269З419) и 9 тезисов в материалах российских и

]vl ех(ilун ilролных KoTl ференций.

/{иссертацLlонная работа Тарасюка Алексея Валерьевича по поставленным

,.}a.lIa(Iai\{. ypoBIiIO их реIIiеFlия. актуальности, объему, новизне полученных

рез\,jlь,гаl,ов [IccoNII]eHHo удовлетворяет требованиям ВАК РФ, предъявляемым к

KiiIlлriJlaTcKIli\{ ЛLlССертаI{ияN{ (пункт 9 кПолоittения о порядке присуждения ученых

с,lепеней>>, утвсржденLlого пос,гаF]овлением Правительства РФ от 24 сентября 2013

г. JФ 842). а ее al]Top - 1'арасюК Алексей Валерьевич заслуживает присуждения

)'.teHol:t с,I,епени каLIдидата хиN{ических наук по специальности |.4.9

бllооргаllII(IескаrI хIINlIIя.
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