
отзыв

на авторефера' диссертации LЦербакова Кирилла Дндреевича

к Исследование анп-lандрогенной активности стероидных гибр}Iдов методами

N{олекулярного модепиров ания))

Аленокарцинома предстательной iкелезы является одним 11з

лидируЮщих пО смертноСти з.гrокачественНых новOобрzLзований у п,tУжчtлн,

flлитсльные шоискI,i вариаl{тов Jlечения рака rrредстатеrьной железы (рп}t)

показiLци, что снижение уровня аЕдрогенов вызывает существенную

регрессию опухол}1. Таким образом, аядрогенный гtуть CTZt,Il основной

м}Iшенью средств терапии рпж. так как ,{грает ведущую ролъ в

формированиIt }1 прогрессированиI,1 данного вида з:rOкачественных

новообразований. Такие препараты' каК бикалутамид, ЭНЗ€Lч/тамид и

гидроксифлутамил (антагонистаь,Iи андрогенового рецептора (AR)) хоть l{

могуТ даватЬ хорошие результ;tты в начiLтъных стадиях РП}К, со BpeMeFIeIvI

вызывают обратный эффект и действуют как агонисты AR, сIrособствуя

росту раковых клеток.

важнеilпшлшr этапом синте:]а андрогенов является преврашение

прегненолона в 1711-оН-прегненолон, ц затем, в дегIrдроэпиандрос,герон

(дгэд), секретир_YемыЁl семенникаil,{и и корой надпочечников, Обе реакrrии

протекzlют при участItи цитохрома р450 |7л1 (сYf l7A1), Ингибирование

этого процесса имеет знаtiите-цьные побочные эффектЫ и огранИченtт},Ю

эффективность. В связи с этим исследователи по BceNIy м[lру активно

работают над поиском }Iовых 11одходов к лечению аденокарциноN{ы

предстатеJIьной железы,

Поиск новых препаратов, кOторые мсгут более эффектl,tвно

вOздеIlствсвать на андрогеновый рецептор без вызывания агонистическ}tх

эффектов, а также поиск прllнцtlпиально новых мLIшеней для лечения РПNt -

являетсЯ несомненно актуfu:Iьной задачей. Кроме того, активно исследуются

принципиально новые л.{ишени дJUI j]ечения РПЖ-



.ЩиссертаrрrоЕная работа К. А. Щербакова представJuIет собой значимOе

и зсконЕtеЕное исследов€lние, в ходе которого, на первом этilпе, бьшо изr{ено

взilимодействие rlовýх frтероид{ых соеJryrнений |7| $ l'?2 с лиг€lнд-

связыв€lющим доменOм iшцрогенового рецептора (AR). Важно отметить, что

дslннtш частъ работы предостrlвила новOе г{онимilние о стабильных

кOмIшgксах между соедш{ениями и AR {гrс полученным автором данным

молекулярной дr.тrrшшки), а также предIоложение об их потеIil{и€шьной роли

в качестве антагонистов AR. Во второй часж исслýдоватrrтя было изучено

взаимOдейgrвие иrrгибиторов СYРt7А1, а }tMeHHo абиратероЕа и гЕtJIетерона,

а также их 3-кето-Д4-метаболитов ý фермеrттами стероидогенеза.

Поrгуленные резуjIьтаты позвоJIиJIи прояýнить мехilнизм кооперативности

связывtlния JIигандов с некоторыми фермеrrга:чrи. Особое внимttние удsлено

гilJIетерону как потеIrrц{rUьЕому преЕарату дJн лечениJI рiжа цростаты, с

учетом его огр;lниtlенного вJIияниrI на работу IиToxpoмa Р450 21А1. Третья

часть диссертtшши ýосвящена исследовl}нию шiжерOна HSPgCI как

IIотеIщиitJьной мишени при лечении РГfiК. Автор предgгавил оригинальный

пOдход, зalкJlюч€lющийся в de поvо генераrщи молекул и создtlнии

фармакофорной модели для поиýка ýотенциllJьяых rаrrгибкгоров

фосфориJIировrtниrI белка Ео остатку Тhr-90.

Таким образом, гIрOведенýая работа явJI;Iется не только актуальным

исследовtlнием в облаgги мOýеку-rнрной онколsгии, Ео Е имеет очевид{ое

практиtIеское шрименение в области поиsка IIовых лекарственных средств,

преднЕIзначенных для лечениlI аденOкарIц{номн шредстате;ьной железы.

Рассмотрение положеr*тй, сформулиров€}Еных в автореферате

ДИССеРТаIIШ{, ПРИВOД.IТ К BtUKHOMY ВЫВОДУ, ЧТО СТРУШУРа Д{ССеРТаЦИОННОЙ

работы Щербакова К,А. выстроена доýтаточно последовательно и логи[Iно,

явJuIется фундаментаэьной целоgгýой я завершеrrrrой научrrой работой.

Материалы, представденные в авторýферате, тalкэке позвOJшIют утверждатъ,

что соискателем шроделана сложная, щропотливtя работц требующая

высокой ква-гификilц,lц гlryбокой ilреlFарителъной тесретической



ШРОРабОТКи, ЗнаниЙ современных подходов в молекуJIярном модеJIировании

И ДШаfoiе БАВ. Таlшшl образом, работа выIIоJIнеЕа на высоком методическOм

И ЭксперимеIIтilJьном ypOBHlпi. Автореферат оформлен ýо клаýýической

фОРме, логика излOжения яýна k IIоследоватеJьна, Несмотря на

неЗнаIмтеJьные опечатки и нетоlIнOсти это ни в коей мере не ум€lJlrtет

высокой нау.*rой оцежсl{ д{сsертационной работы Щербакова К.А.

В соотВетствии с требоваlмями ВАК, осýовное сOдержilние работы

ОТРа)КеНО В 9 IIечатных работах, 1в них 7 статьях, опубrплкованных в

ВЫСОКОРеЙтtдтовых журнапах, pl 2 тезисов EIa мýждународных конференциrD{.

ТаКИМ ОбРазом, д{ссертаJионная работа кИсследов{lние чlнтиандрогеrrной

iКТИВнОСТи стероид{ых гибрrцов методами молекуJu{рного модеJIированиID)

СООТВеТСТВУеТ ТРебОВ€tниям п. 9 <ПоложеIlllя о ýсрядке ýрису}!qцения ученъж
СТеПеНеЙ> От 24.09.2013 г Jф 842 (в редакlц*и Постаrrовлениll прrtвитеJьства

Российской ФедераIцти от 2а.ж.Zа21 ýs 426), lrредъявJulемым к

кtlндидатским д{ссертils{ям) а ее автор - Щербаков Кирилл Андреевич

засJý/живает rrрисуждениll ученой степени канд4дата биологических наук шс

СПеЦИrt"JЬНОСТИ 1, 5. 8. - (математическlul биология, биоrанформатика}.

Кандадат химическЕх наук {1.4.З -
сргttншIеская химия), доцеrrг
кафедры органиtIеской }GIMи}I
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