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rra aвTopефеpaт ДиссrpTaции Aлексеевoй Aнньt Cеpгеевньt <MеxaHиЗМЬI
BЗaиMoДеЙcтвия с кЛеTкaМи ПpoTиBooПyХoЛrBЬIХ ЛиПoсoМ с липoфильнЬIМи
ПpoЛекapсTвaМи))' шpеДсTaBленной Ha сoискaние yЧrнoй степенИ КatДИДaTa

ХиМиЧеских нayк Пo сПrци €L'IЬнoсTи 02.00.10 - <биoopГaниЧескaя хийия>

flиссеpтaциoннor иссЛеtoBatИe A'C. Aлексеевoй ПoсBЯщrнo иЗyЧrниIo

BЗaиМoДеЙcтвия ЛиПoсoМ€LПЬнЬIx ПpеПapaToв мелфaЛaНa И МеToTpекCa.Гa, B

ToМ ЧисЛе B yсЛoBиЯх ЭкиПиpoBки ЛиПoсoМ yГЛеBoДHЬIМ ЛиГaFIДoM сеЛекТинoB

Sial-е*, с кЛеTкaМи-МишrHЯМи. Paзpaбoткa фynдa*еHTultЬHЬIx oсFIoB

}raПpaBЛrF{}loГo TpaнсПopTa ПpoTиBooПyхoЛrBЬIХ ПpеГIapaToB otHa ИЗ

aкTy€шЬt{ЬlХ зaДaЧ сoBpеMеннoй клетoчнoй биoлoгии' биoopгaническoй XИМИИ,

фapмaкoлoГии. B течение нескoЛЬкиХ ПoсЛеДниx ДекaД бьlли ПpеДЛoittеHЬI

ЕIoBЬIе pешения пpoблемьl Целевoй /цoсTaBки Пpе[apaToв B TкaнЬ oПyxoЛеЙ зa

сЧеT ПpиМrFIениЯ нoBЬIх ЛиГa}IДoB с aДpеснЬtм эффектoм (aнтиTеЛa, aПTaМеpЬI,

белки клетoчнoй aцГеЗИи' ПеtITиДoМиМеTики И Пp.), oДHaкo Пo-Пpе)I(FIеMy

ЗaДaЧa Пoискa нaибoлее oПTиМ€LПЬнoй систеМЬI ДoсTaBки ПpеПapaToB oсTaеTсЯ

Frе pешеннoй' Bo МнoГoМ ЭTo сBЯЗaHo с Maлoй иЗyЧеннoсTЬ}o МеХaHИЗМoB

BЗaиМoДrilcтвия Tpa}rсПopTиpyЮщиX сисTеМ с кЛеTкaМ И1 ИX иHTеpHaЛ ИЗaЦИИ,

ДеГpaДaции B кЛеTкax. Тaким oбpaзoм' paбoтa A.С. Aлексеевoй ЯBЛЯITCЯ,

несo\4нrннo' aкTy€LПьнoй.

A.C. AлексееBa ПpиМениЛa B сBoеМ иссЛеДoBaнии сoBpеМенHЬIе

opиГинaJIЬHЬIе ПoДХoДЬI, B ЧaсTHoсTи, нoвьtй ЗoнД Д'ЛЯ

BHyTpИкЛеToЧнoГo paсПpеДеЛениЯ ЛиПoсoМ (флyopесцентньtй

липoфилЬlloГo ПpoЛекapсTBa MеToTpексaTa' HесyЩий BoDIPY-меткy), oценку

BЛИЯLIИЯ ЛиПoсoМ' нaГpy)кенHЬIх ПpoЛекapсTBaМи, Нa кЛеTки ЭHДoTеЛиЯ.

Испoльзoвaние кЛеToк ЭHДoTеЛиЯ B кaЧrсTBе кЛеToк-Миttlеней сooбщaет

ПoЛyЧеннЬIМ prЗyЛЬTaTaМ ДoПoЛниTеЛЬнylo TеopеTическyЮ и ПpaкTическy}o

ЗнaчиМoсTЬ: oбнapyженньtй aBTopoМ фaкт пoвьrrпеннoй TpoПнoсTи SiaLе*-

ЛиПoсoM к кЛеTкaМи ЭHДoTеЛиЯ, aкTиBиpoBaннЬIМ ПpoBoсПaЛиTеЛЬHЬIМи

циToкинaМи' ПpеДoПpеДеЛЯеT BoЗМoжнoсTЬ paзpaбoтки ПpиrrЦиПиaЛЬнo HoBЬIХ

TpaнсПopTирy}oщих кoМПЛексoB' сеЛекTиBFIЬIХ к oпyxoлевoй TкaHи'

xapaкTеpизytощейся HroaнГиoГенеЗoм и xpoниЧескиМ BoсПaЛеHиеМ' a TaЮке

MеTOДЬI и

ИЗуЧeHИЯ

aH€шoГ



ДеМoHсTpиpyrT ПpиМениМoсTЬ aH€LПoГиЧHoГo ПoДХoДa к paзpaбoTке сpеДсTB

ДoсTaBки ПpеПapaToB с t]poTиBoBoсПaЛРITеЛЬнoй aктивнoсTЬЮ, ЧTo МO)tет бьtть

aкTyaЛЬнo B сЛуЧaе ХpoHическиХ BoсП€шиTеЛЬAtЬIx зaбoлевaний,

нейpoвoсП€LПени,I.

Aцтopoм BПеpBЬIе ПoЛyченьI инTеpесЕ{ЬIr ЭксПеpиМенT€LTЬнЬIе дaнньlе oб

oсoбеннoсTЯх pеaЛИЗaЦИИ специфическиХ BзaиМoДе ЙствиЙ Sialе*-лиПoсoМ с

кЛеTкaх ЭFIДOTеЛиaльнoй ПpиpoДЬ]' ЗapегИсTpиpoBaHЬI И кoЛиЧесTBенHo

oцененЬI ПpoцессЬI инTеpн€lJIИЗaЦИИ ЛиПoсoM' a TaкI{е иХ BЕIyTpикЛеToчнoГo

paсПpеДеЛеHия И ДеГpaДaции. Пp" ИЗУЧeНИИ BЗaиМoДеЙcтвии ЛиПoсoM с

кЛеTкaМи oпyxoлевoй ПpиpoДЬI ПpoДеМoнсTpиpoBaнЬI oсoбеннoсти

сBЯЗЬIBaнИЯ И и[rTеpнaцItзции кoMПЛексoB B кЛеTкaХ paЗЛИчнЬIХ oПyХo леЙ; c

исПoЛЬЗoBaниеМ блoкaтopoв paзHЬIХ ЭTaПoB ЭrrДoциToЗa идентифициpoBaн

ДoМиниpytoщий ГIyTЬ иrrTеpHaJIИЗaЦИИ (клaтpин-незaвисимьtй меxaнизм);

oЦеHенЬI xapaкTеpИcTИКИ BrryTpикЛеToЧ HoГo paсПprДеЛеHиЯ

ПpoTиBooПyxoЛеBЬIx ксеtlo0иoTикoB' BЬIсBo0oжJIa}oIЦихсЯ ИЗ

ИtITеpH€шиЗoBaнFIЬIХ ЛиПoсoм. B цеЛoМ' aBTopoМ убeдитeлЬнo Пoк€tЗaцo, ЧTo

нaнopaзМеpнЬIе ЛиПoсoМЬI, сфopмиpoBaннЬIе Ha oснoве фoсфoлиПИДoB И

липoфилЬHЬIx фop' ПpoЛекapсTB' pе€шиЗy}OT paЗЛиЧнЬIе МеХaHиЗМЬI

BзaиМoДеЙcтвия с кЛеTкaМи-Миш]енЯMи' ЧTo oПpеДеЛЯеTсЯ стpyктypoй

ЛекapсTBa, rI.aJIИЧИr aдipеснoГo ЛиГaнДa и oсобеItнoсl.яМLi кЛеT.к!t-I\,iицtеFlИ.

Hayuнo-теopеTическaЯ ЗнaчиМoсть paбoтьI oПpеДеЛЯеTсЯ ПoЛyчеHHЬIМи

aBTopoМ нoBЬIМи ДarrнЬIМи o МехaниЗМaХ BЗaиМoДеiт,cтвия ЛиПoсoМ с кЛеTкaМи,

paзpaбoтaннЫМи aBTopoМ I{oBЬIМи ПoДхoДaМи к pеГисTpaЦии эффектoв

BЗaиМoДеЙcтвия, a ПpaкТиЧеcкaя знaЧиМoсTЬ oчевиДнoй BoЗМoжнoсTЬto

исПoЛЬЗoBaHИЯ ПoЛyЧе}IHьIх pеЗyЛЬTaТoB дЛЯ paзpaбoтки tIoBЬIx сисTеМ

целевoй ДoсTaBки ПpеПapaToB.

Bьtвoдьl ГIoЛнoсTЬro сooTBеTсTBytoT ПoЛyченнЬIМ pеЗyЛЬTaTaМ'

сBиДеTеЛЬсTByIOT o ДoсTи)кeНИИ цrЛи и pеIПении ЗaяBЛеннЬIХ B paбoте ЗaДaЧ.

Pезy.шьтaтьt ДиссеpTaциollнoГo иссЛеДoB aHИЯ ПpеДсTaBЛеHЬt Ha

Mе)кДyнapoДнЬIх кoнфеpенЦkIЯX, oпyбликoBaнЬt ПlЧaTи' B ToM чисЛе

бaзьr .цaF{F{ЬIХ Wеb
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фoндa фyндaменT€UIЬFIЬIх иссЛеДoB aниЙ'

Aвтopефеpaт

иЛЛIoсTpиpoBaH'

ХoTЯ, ПoЛaГaК)' чTo иДеHтификaциЯ B aBTopефеpaте ПoЛo)кеHий' вьlнoсиМЬIX нa

ЗaщиTy, a TaЮке ПpеДсTaBЛение схеМЬI' инTеГpиpyroщей oбнapyженнЬIе

aвТopoМ МехaнизМЬI BЗaиМoДеЙcтвия ЛиПoсoМ с кЛеTкaМи-МишIеt{яМи,

спoсoбстBoBaЛa бьt пoвьtшIениIo егo инфopМaTиBHoсти. oДнaкo ЭTo HикoиМ

oбpaзoм Е{е BЛиЯеT нa ПoЛo}(иTеЛЬHoе BПеЧaTЛеHие oT paбoтьl, ЯBЛя}oщейся, нa

мoй взглЯД' xopoIIJим oбpaзцoМ иссЛеДoBaниЯ' BЬIПoЛнrHнoГo нa сoBpеМеtIHoМ

MеToДиЧескoМ ypoBне И pешaЮщеГo Ba}кнЬIе нayЧнo-ПрaкTиЧеские ЗaДaЧИ

opиГинaJlЬнo и кoМПЛекснo.

B цеЛoМ, cуДЯ Пo aBTopеФеpaTy' ДиссеpТaциoHнoе иссЛеДoBaНИе

Aлексеевoй AнньI Cеpгеевньl <Mеxaнизмьt BЗaиМoДе Йствия с кЛеTкaМи

ПpoTиBooПyxoЛrBЬIx ЛиПoсoМ c ЛИПoфильньlми t]poЛекapсTBaМи))

ПpеДсTaBЛяеT сoбoй ЗaкoHЧеннy}o нayчHo-квaлификaциoнHy}o paбoтy,

pеtIIиBlIIyЮ aкTy€шЬrryЮ ЗaДaЧУ идентификaЦии lloвьIx MеxaHиЗМoB

BзaиМoДеЙcтвия ЛиПoсoМ' rraГpy)кеrIHЬIХ ПpoЛекapсТBaми' с кJIеTкaМи-

МиЦIе}tЯМи paзли.tнoй пpиpoдьr' С yЧеToМ aкTy€шЬнoсTИ paбoтьt, rе

несoмненнoй нayuнoй нoBиЗнЬI И ПpaкTическoй ЗHaЧиMoсTи, сЧиTato' ЧTo

ПpеДсTaBЛеннaЯ ДиссеpTaциЯ yДoBЛеTBopЯrT BсеМ тpебoвaниям <Пoлo)кеFIиЯ o

Пpисy)кДeНИИ yченЬIх степеней>>, yTBеpжДеннoГo ПoстaнoвЛеHиеM

ПpaвителЬсTBa PФ oт 24.09.2013 г. J\Ъ 842, ПprДЪЯBЛЯеМЬIМ к кaнДиДaTскиМ

ДиссrpTaЦиЯМ' a ее aBTop Aлексеевa Aннa Cеpгеевнa - ЗaсЛy)кИBaeT

ПpисРкДrНИЯ yvенoй сTеПени кaнДи.цaTa хиМиЧескиХ Haук Пo сПеци€шЬнoсTи

02.00. 1 0 _ <биoopГaническaя xиМиЯ>.

Глaвньrй нayuньtй сoTpyДник и pyкoBoДиTеЛЬ
HИИ МoЛекyЛяpнoй МеДициHьr и пaтoбИoXИ|{ИИ'
ЗaBеДyroщaя кaфедpoй биoлoгическoй XИNIИИ
с кypсoМ МеДиЦинскoй, фapмaцевтическoй
и ToксикoЛoГическoй xимии, ПpopекTop

Sсiеnсе/Sсopus. Cледyет oTМеTиTЬ ПoДДеp)ккy paбoтЬI Гpa}ITaми Poссийскoгo

ИHФopМaTиBен' Хopoшo

дизaЙнe иссЛеlloBdния И

ПoЛyченHЬIХ pеЗyЛЬTaTax. Пpинципи€LTЬFIЬIх ЗaМечaFIий пo aвтopефеpaTy нrT'

иМrеT чеTкyIо сTpyкTypy,

ДaеT ПoЛнoе ПpеДсTaBЛеHие o
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