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ведущей организации на диссертационную работу
Тарасюка Алексея Валерьевпча

<,Щизайн, синтез и изrIение связи структуры и фармакологической активности
дипептидных миметиков мозгового нейротрофического фактора>,

представленную на соискание уt{енои степени кандидата химических наук по

специаJIьности
|.4.9 - биоорганическая химия.

Акmушlьносmь.,ЩиссертационнаJI работа Тарасюка Алексея Валерьевича посвящена

актуальной задаче - полrIению низкомолекулярньIх (дипептидrьп<) миметиков мозгового

нейротрофического фактора (BDNF), которые могут стать основой цш создания

современных нейропротекторньж lrрепаратов и антидепрессаflтов. BDNF принимаеТ

участие в важных процессах рitзвития и функционирования нервной систsмы. Он

предупреждает дегенерацию большого числа различньD( типов нейронов, тzlких как

мотонейроны, вовлоченЕые в боковой аrчlиотрофический скJIероз, сенсорные нейроныо

ответственные за сенсорные нейропатии, база-ilьные холинергичекие нейроны переднего

мозга, вовлеченные в болезнь Альцгеймера, лофаминергические нейроны черной

субстанции, }частвующие в болезни Паркинсона. Помимо этого, BDNF играет ключевую

роль в патогенезе депрессии и cilм обладает €Iнтидепрессантоподобныпли эффектами при

центрzlльном введении.

Основным препятствием длrI применения BDNF в клинике явJuIются егО

неудовлетворительные фармакокинетические данныо, а также наJIичие побочньж эффеКТОВ.

Эти препятствия можно преодолеть путем создания низкомолекуJuIрных мим9тикоВ
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неЙротрофина. В то же время миметики на основе ксеногенньж соединений потенциально

обладаrот повышенной токсичностью. Пептидные миметики давно привлекают внимание

исследователей как соединения, метаболизирующиеся до природных аминокислот, но

развитые за рубежом пептиды, как lтравило, имеют все еще слишком большой

молекулярный вес и, следоватольно, неудовлетворительные фармакокинетические

0воЙства. Очовидно, что наимоньшую массу имоют дипоптидны9 мимотики, как раз и

являющиеся предметом диссертации А.В. Тарасюка, Эти миметики просты в синтезе и

нодороги. Кроме того, эти миметики имитируют отдельные петли BDNF, которые могут

различаться по фармакологической активности, что открывает возможность создание

лекарственных препаратов, свободных от побочньж эффектов полнорtr}мерfiого

НеЙротрофина. В связи со всем скiLзанным, диссертационЕtul работа А.В,Тарасюка,

безусловно, является актуальной.

Новазна асслеdованuя u полученньIх резульmаmоц BbtBodoB а рекоменdацай,

с ф ормул uр о в aшHbtx в d ассерmацuL

А.В.Тарасюк впервые сконструировtlл и синтезировал мономерные и димерные

дипептидные миметиIý4 |,2 и 4 петель BDNF. Он первым показаJI, что BDNF - подобную

активIIость можно проимитировать линейным димерЕым N-ацилзашrещенным дипептидом,

а также, что дJIя проявления агонистической активности дипептидного миметика петеJIь

BDNF необходима димерная структура, так как мономерные диrrептидные миметики

обЛадали антагонистической активЕостью или бьши неактивны. Антидепроссивной

активностью облада-п только миметик наиболее экспонированной 4-й петли ГСБ-106.

Изучение связи структуры и активности в ряду аналогов ГСБ-106 показаJIо, что

нейропротекторнм активность последнего является стереоспецифичной (активностью

обладал только L,L изомер) и минимальным фрагментом BDNF, проявляющим

антидепрессивную активность, явJuIотся 1У-ацетилзамещенный центра_пьный дипептид бета-

изгиба этой петли. Миметик 4-й петли BDNF ГСБ-106 был отобран для дальнейшего

развития в качестве потенциаJIьного аЕтидепрессанта с нейропротекторIIым компонентом

деЙствия. А.В.Тарасюк разработал оптимtlльную схему синтеза этого соединения, которtul

легла в основу лабораторного регламента, а также проект фармакопейной статьи

предlrриятия на субстанцию ГСБ-1 0б.

Выводы и рокомендации, сформулированные в диссертационной работе, такЖе

отрФкttют новизну проведенньж исследований.
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Научн о-пр акmаческая з нач uлюсmь полученных р вуль mаmов.

ПРаКТИческtUI зЕачимость полr{онньж А.В.Тараоюком результатов ооотоит в том9

что на их основе могут быть созданы лекарственные препараты с принципиально новым

нейротрофинергическим механизмом действия для лечения болезней большой социально-

ЭКОНОМическоЙ значимости, как неЙродегецеративноЙ, так и депрессивноЙ этиологии.

исследование А.в.тарасюка охватывает широкий круг научнO-практических задач, начинiul

ОТ КОНсТрУирования и синтеза димерньтх дипептидньD( миметиков отдельных петель BDNF,

ИЗrIеНИя СВЯЗи структуры и активности, в том числе стереоспецифичности, позволившего

ВЬUIВИТь минима-rrьньй фармакофор, ответственный за антидепрессантоподобную

активIlость пол}Iор€lзморного белка BDNF, и заканчивая разработкоЙ оптимt}льной схемы

синтеза выбранного лидорного соединения ГсБ-106, а также фармакопейной статьей

продприятия на фармакологически активную субстанцию.

Обосновонносmь u dосmоверносmь научньlх полоilсенай, BbtBodoB u закпюченай

ВЫТеКаеТ из использования современньIх методов исследования, таких KalK

ИНСТРУМеНТа.itьныЙ анализ с помощью ЯМР, масс-спектрометрии, поJIяриметрии, ТСХ и

ВЭЖХ, клеТочных технологий и валидировrtнного метода тестирования фармакологической
аКТИВНОСТИ in vivo, постановки всех необходимьтх контрольньD( эксперим9нтов,

применение адекватньIх статистических методов обработки данньж.

ВЫВОДЫ Диссертации наrIно обоснованы и полIIостью соответствуют задачам

исследования.

Рекоменlацuu по uспользованuю резульmаmов а BbtBodoB Dассерmацuа

РезУльтаты и выводы диссертации А.В.Тарасюка могут быть использованы при

СОЗДаНИИ неЙропротективного препарата с новым механизмом действия. Рекоменду€тся

РаСШИРенное изучение фармакологических эффектов гомодимерньж дипептидньD(

МиМетиков отдельIIых петель BDNF соединений ГСБ-214, ГТС-201 и ГСБ-106 как

потенциальньIх препаратов для лечения нейролегенеративных заболеваниiI, таких как

болезнь Паркинсона, болезнь Альцгеймера и аNIиотрофический латерапьный склероз.

Оценка соdерuсанuя duссерmацuлt, ее заверutенноспrь в цаюм,

,Щиссертация изложена на 181 странице и включает введение, обзор литературы,

ОПИСаПИе материапов и методов, описание результатов собственных исслодований п пх

обсуждение, закJIючение, выводы, практические рgкомендации, список сокращений,



благодарности и список литерат}ры (11 отечественЕых и 230 зарубежных источников).

Работа иJuIюстрирована 54 рисунками и содержит 25 таблиц.

Во введении обосновывается актуальность исследования, описывается его

разработанность, формулируются цель и задачи исследования, теоретическzuI и

практическая значимость исследования, его научнм новизна9 связь темы с научными

планами института. приводятся пOложOния. выносимые Еа защиту, описыва9тOя личньй

вклад диссертанта, дается общее описание публикаций.

Глава кОбзор литературьD) включает совромеЕные дatнные о мозговом нейротрофическом

факторе (BDNF), вкJIючrш дч}нные о его физиологических фуrкциях, его роли в патогонезе

неврологических и психических заболеваний, в патофизиологии депрессии. Описьrваются

современные данные о структуре BDNF, его рецопторах, в том число нейротрофиновьD(

тирозинкинzlзньD( TrkB реuепторах, их сигнальньD( путях. Приводится литература по

клиническому исследованию BDNF, данЕые об известньIх Еа настоящий момент

низкомолекулярньж миметиках BDNF, в том tIисле циклических и линейньтх пептидньIх

миметиках петель BDNF, о непептидньIх аналогах 2-iT петли BDNF. ,Щается информация о

пептидньIх агонистах и антtгонистах TrkB на основе N-концевых участков BDNF и NT-4.

Описываются результаты фармакологических исследований ди- и тригидроксифлавоновьu<

агонистtlх TrkB роцопторов. Литературный обзор по своему содержанию свяЗан с цеЛьЮ,

задачами и методологией диссертационного исследования.

Глава кРезультаты и обсуждениеD содержит итоги проведенньrх Тарасюком А.В.

экспериментальньIх исследований и состоит из шести ра:}делов. В первом разделе автором

описано конструирование миметиков на основе кристаJIличсской структуры BDNF и их

синтез. При конструировании путем визуального анализа определялись наиболее

экспонированные )пIастки петлеобразньж структур. Щентральный дипептидньй фрагмент

сохраняли, а lrредьцущий остаток зttменяли на биоизостер. Синтез дипегIтидов проводили в

растворе с использованием Z|BOC и BOC|Z стратегий защитньD( групп. Конденсацию

проводили с исrrользованием активированных сукцинимидньтх, пентафторфениловьrх

эфиров, а т€жже tlзидным методом. Структуру соединений подтверждали методом ЯМР и

масс-спектрометрии. Хроматографическую гомогенность подтверждttли ТСХ и ВЭЖХ.

Второй и третий рutзделы посвящены вьuIвлению нейропротекторной и антидеrrрессивной

активностей у миметиков. По результатам исследования на этом этчше был отобраrr

миметик 4-Й петли ГСБ-106. ЧетвертьЙ ра:}дел гIосвящен синтезу диастереомеров и

глициновьIх аналогов ГСБ-106, а также изrIению связи структуры и активности в их ряду.

ГIятый рzвдел посвящен разработке оптимt}льной схемы синтеза ГСБ-106 и послеДний

рzвдел разработке фармакопейной статьи предприятия. Описанные результаты
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экспериментаJIьfiьIх исследований проанaшизированы и подкреплены ссылками на

лит9ратурныо источники, согласующиеся с теми или иными заключениями диссертаЕта.

В экспериментаJIьной части представлены источники ocHoBHbD( и всtIомогательных

реактивов, аналитические методы, такие как ВЭЖХ, ТСХ, ЯМР-спектроскопия, масс-

спектрометрия, tIоJшрометрия. Подробно описаны методы синтеза миметиков и методики,

Входящие в фармакопейную статью на ГСБ-l0б. Приволятся мотоды изучония

фармакологической активности миметиков BDNF - нейропротекторЕой активности iп vitro

и антидепрессивной активностът iп vivo, статистической обработки результатов.

Текст диссертации завершается заключением, в котором автором обобщаются

полrIенные результаты.

В ходе диссертационного исследования А.В. Тарасюка успешно реШены

поставленные з.адачи. Сформулированные по полуIенным даЕным выводы и положония,

выносимые Еа защиту, соотв9тствуют задачам и обосноваIrы результатаNIи проведеЕньIх

исследований.

Пу блuкацuя u апро б ацuя резульmаmов uсслеdо в ан ая,

Основные результаты проведенньж диссертаIIтом экспориментов отражоЕы в

опубликованньIх научньж работах. По материалам диссертации А.В. Тарасюка

ошубликовано 25 печатньгх работ, в том числе 12 статей в рецонзируемьж научньж

журншIах, рекомеЕдованньж ВАК Минобрнауки РФr 2 статья в журнЕrле, индексируемом в

РИНЦ, 2 патента РФ и 9 тезиса в материчrлах и международньD( Irа)чньж конференций.

Автореферат полностью соответствует содержанию диссерт ации.

Принцитtиальньж за"пдечаний к диссертационной работе нет.

заключение

Щиссертация Тарасюка Алексея Валерьевича (Дизайн, синтез и изуIение связи

структуры и фармакологической активности дипоптидньD( миметиков мозгового

неЙротрофического фактора>, представлеЕнiш к защите на соиск€lние ученой степ9ни

кiлндидата химических наук по специztльности L4.9 -биооргаЕическаjI химия, является

законченной научно-ква.пификационной работой, содержащей решение актуальной задачи

по созданию низкомолекулярньж миметиков отдельньш петель BDNF, представJuIющих

собой мономерные и димерЕые замещенные дипептиды, и изучеЕию их нейропротекторной

и антидепрессивной активности, вьuIвлению лидерного соодинения, вьивлению

зависимости его активности от конфигурации и природы аминокислотЕьIх остатков. В
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совокупностИ получеЕнЫе результатЫ имеюТ важное значение дJUI

биоорганической и медицинской химии.

.ЩИССеРтационнаrI работа Тарасюка Алексея Валерьевича по актуальности томы

исследования, наrIной новизне, уровню проведенньж исследований, научно-практичеокой

значимости результатов, полноте опубликоваЕньж результатов и оформлению

сOOтветствует требованиям вАк, llредъявjlяемым к диссертациям на соискание уленоЙ
степенИ кандидата наук (п.9-14 <<Положения о присуждении ученых степеней>>,

утвержденного постановлениеМ Правительства рФ от 24.09.20Iз J\b 842 (ред. от

11.09.2021)). АвтоР диссертаЦии ТарасЮк Алексей Ва-шерьевич засJIуживает присуждения

ученой степени кандидата химических наук по споциальности 1.4.9- биоорганическаjI

химия.

отзыв на диссертационную работу А.в. Тарасюка заслушан и обсужден на заседании

отдела медицинской и биологической химии ИФАВ РАН
Протокол У9 4 от к1 / )) Г u: 

' '*,i' 
.,'i > 2о22 года.

,
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