
oтЗЬIB
oфициaЛЬнoгo oшIoнeнTa БеЛoглаЗкинoй Елены кимoBньI

нa .циссерTaционнyю paбoTy БaзaЕoвa '{aниилa Poмановинa
(2,4'5.тPиАPиЛиМи,цAзoлинЬI: CинTЕз, PЕAкЦИOI]нАЯ сI1ocoБт]oстЬ и
БиoЛoГисlвскдя АКТИBHoCTЬ,t Еa сoискaнис yченoй сTrПrнtr кaЦ.цидaTa

xимиче9кttХ нayк цo cпециa,JrЬIloстяМ 1.4.16 _ ме.цицицскaЯ XwМ\aя,7.4 'з _

opГaническ.ш хиМия

Пoиск ЕoBыx cиIlТеTическIlx Пoдxo'цoB к азoт-сo.цеpxaщим гетеpoциIс,1иЧескиМ

сиcTеМaмj сoдеpжaщиМ экЗoцикJ]ичrские зaМестиTеЛи paзлияяoй цpиpoды и

oпределеннoй cтеpеoxиMическoй кoнфиryрaции, ЯBЛяgгся Ba,кнoй зaдaчей кaк

cцнTEIиЧескoй оpгaltическoй, TaK r,I Ме,цициЕcкoй Химии. Cpеди тaкиx opгaниuескиx

сиcтем ocoбый иI{Tеpес пpедсTaBЛяют ПрoиЗBo.цные имидaзoЛиIloв' IloTrнциtlJlьнo

oблa,цатoщие рaзличными типaми биoлoгическoй aкTиBHoсTи' в чaоTнoсTи

спoсoбные ,ингибиpoвaть белoк-белкoвoе BЗaиМoДrйсТBия p53-МDM2, чTo мo)t(еT

цaйти пpиМeнение B ТepДIии некoTopЬIх TиI]oB paкoBьlx Зaбoлевaний. B тo жe вpемя'

[1зBесTнЬIе метoдьI I]oJIyчеItIlJI цo'цoбцьп сoеlдиненr'Iй чaще Bсегo пpедсTaBЛЯют

coбoй мнoгoсTaдийньIе сиIIТ9Tичеoкие ПoсJIедoBатеЛьнoоTи! дocтaToчI{o ц)y,цoсмкие

и Ilе Bсег,цa IIриBoдяlциe K пoЛyчениЮ цrЛеBых оoедиEеIlий с IIpиеМЛемьIMи

вьПoдaМи и сТrproселсктивItour'ью. Учитывaя этo, paзpабoткa нoвьIx спoсoбoB

rroлучеIiIlJI пoдoбныx сисTем' иcxo.ця из дoсTyпЕьIx пpе.ц[IесTвенllикoB и B

МиI1им.L'Iь!loе чиcЛo стa'ций, a тaюке пoдpoбнoe биoлoгическoe тестиpoBaние

oбpaзyющихоя пpoиЗBo.цЕых c целЬIo yсTaЦoBЛенIUr иx цитoтoксиЧескoй

l}кTиBlloсти' Boзмo)кHьIх МеxaHиЗМoв цlrtoToксическoгo дейcтBиЯ ц Мoде]lиpoBallи9

сBязьlвaЕIUI с пpедПоJIaГaеМьIм белкoм-МиIЦrнЬIо ПpgдсTaBJIяетcя высoкo

arсfyaJrьIroй. Именнo в этoй oблaсти BьIПoлненo 'ццсcеpTaциol{Iloе иcсЛrдoBaни9

,ц'P. БaЗaЕoвa, в кoТopoм B кaчесTBе ЦеЛеBых дJUI cинтезa cоедиrlений были

BьIбрarrьI 2,4,5-ТpиapиЛЗaмещенЕьIr имид.lЗo]1llнь].

Pецеtвиpyемaя ДиссеpТaцlrя rroc]porнa Ч)aдициoнtlьll,l oбpaзoМ, оoоToит иЗ

BBе'цеIIия, лиTеpaTypIroГo oбзopa' oбcyждениЯ рr3yIьтaToBJ эксIIеPиМеЕтaЛьEoЙ

чaсTи' BьIBодoB и сIIисKа циlиpyеМoй лиTеpаTypьI. Pабoтa излoхенa нa 146

сТpaницaх TексTa' сПисoк циTиpyeмoй ЛиTepaTyры BклIoчaеT 22l цaимrЕoвaние.

Обзop лumеpamуpь, оoсTolТТ иЗ дByх чaсТей, сoоTBsтсTByIoщиx дByм

опrциaЛьнoоTЯм' цo ItоTopьIм зaщищaеTcя .циcceрTaция. B пеpBoй тaсти oбзopa



pассМaтpиваIoTся бeлoк-белкoвoе взaимo.цейотвия p5З-МDМ2 кaк BoЗмoжнa,l

мишень ДjIя прoтиBooщ/xoJleBoй теpaпии. Пpедставленьr сBедеI{rD{ o биoЛoгиЧескoй

poли 6елкoв р5з и MDM2' oсoбеннoстяx cBя3ьIBaI{иЯ ПpoиЗBoдныx ИМ|4ДaЗoгllНa c

МDM2, a Taк)ке o дaЕныx дoкЛи1{ичrскl'( и кЛиilиllеских иccJlедoBaниЯ

прoиЗвo.цныx имидaЗoJIинoB B кaчеcTBе ПpoTиBooIIyxoЛеBЬIх ПрепapaToB. Bo втopoй

vaсти oбзopa paссмaTршвaюТся сиЕТrTи.lсские стpaTеГии пo,тyчеIlиЯ и\,1и'цЕlзoЛиIloB'

в Тoм чисЛe ими,цilзoJIиIloBьIх пpoиЗBoдIlыx cеМейоTBa нyтлинoв. oбзop

инфopмативен и хopoЦo сТpyкTypирoBaц; ПpиBoдяTся B oснoвнoм ссьIЛки нa рaбoTы

пoсJlr,ццrгo десятиJIетиЯ, a Taкxе нa бoлее paнние cTaTьи' Baxньlr .цЛЯ пoIlиMаllи,I

сoBpеМеIfioгo сocтoяHIlJI иссЛeдoBaний IIo тrМaTикr. B кoнЦе oбзopa лиTеpaТypЬ]

нrскoJlькo Еr хBaтagТ oбЩeгo вывoдa o наибoлее эффективньIx сllцтеTи.IeскtIx

[o'цxoдaХ к целrвыМ сoе'циtlсIlиЯМ! a тaкiке o пrpсl]екTиBax дaЛънrЙшux

l!.Iиtlических иссJIе,IIoBaЕии ими,ц.lЗoлиl{oB и иx aналoгoB.

Учrтrьrвaя дaЕI{ь]е, пpе.цоTaBЛеIlнЬIе B Лl{Теpaтypнoм oбзoре' сфopмyлиpoвaнa

цеЛЬ иcоJIе'цoвaHия: paзpaботкa цpеПaрaTиBIIo yДoбнoгo МеToдa ПoJryчениJr цио-

2,4,5-тpиapиtlимид.lЗoЛиIloB и изyчениr их pеaкциoцнoй сцoсoбнocти, a тaкxе

нaпpaвленньIй сиIlTез rlpoиЗBoдньIx llмидазoJlинoB с tlt{TиoксидaЕшoЙ и

пpoтивopaкoвoЙ aкTиBIloсТью и цoTеHциaЛьнo yЛyчlцеHIioЙ BoдopaстBopllмoоTью.

oснoвнoй идеей paбoты яBJIяеTся сoздaние цpoстьш yдoбIrьx меToдoB пoJIyчеEI'I

yказaнньlх cor,цинениЙ исхo,цЯ иЗ,цoсТy[I{ЬIx пpедIIIесTBеЦникoB.

Cpеди нaибoлес яpких иayчньlх и tlpактичесl(ltх дoсти?кеflrtй paбoTьI мo)кtlo

oтМетиТь;

о Paзpaбoтку сиIiтеTиЧеcкoгo пoдxoдa к IroBым щoизBодным 2'4,5-

Tpиc(apиД,)ими.цaзoЛиI{oB' сoдеp)кaщим ЕLлкoкси- и гидpoкси.гpyПIIьI B

apиЛЬIlык кoльцaх.

. BпrpBьIе сдеJraнцЬIй B рaбoтr BЬlBoд o ToМ, чтo H.L'rичиa гaЛoгеIloB B apильllьIх

кoЛьцax B ПoЛoжеl{и,lх 4 и 5 имидaзoлинa Hе явЛяеTсЯ искJIIoчиТелЬнo

неoбxoдимым 'цля пoвышенllll ypoвня p53 в p53-экспpеccиpyloщиx paKoBьIх

кJIrткх'

. Пoкaзaнtryю BoзмoжнoоTь сеЛеmивнoгo paскpьlTиЯ цlкЛa [oЛyчеIfiьIх

имидаlЗoJlиIloB I]o.ц дейсTвием мrTa,.lЛичecкoгo нaTрия.

o Pазpaбoткy ПpeцapaТиBнoгo МеTo.цa сliЕтrЗa N-сyльфoни,rзaмеЩeнных 2,4,5-

2



тpиc(apил)иМи,цaзoлинoв

Tpио(apил,иМи.цазoЛиHoв I'1

кapбaМoи,.IьЕьIx tрyппIrpoBoк

кJlеTка,! и циToToксичнoсТь.

N-кapбaмoилзaмещeнньlx

B экcпеpшuенmспьнoЙ чacпu диссеpтaции ПpивoдяTся дalrнЬlr, цеoбxoдиМьIr

IJJIЯ aflaЛИЗa и IIoнимaния ПoЛyчеllllЬlx резyльTaToB' a TaкI(е пpoBеpкц их

.цocтoвеpltoсти. Пpиведеньr све,цеIlия o синTeЗе целеBьIx сoедипслий и

исIIoЛЬзoвaнЕьIx экспеpимеtтт.ЦьЕьIх MеToд&\. Bcе пoлyuенньrе сorдиt{ениjl

ЕaдФкIlo oхapaкTеpиЗoBaны с ис[oль3oBal{иrМ кoМПЛексa физикo-xимиuескиx

мrTo'цoB' BкJIIoчtш спектрoскoпшo ЯMP и маcc-спеI{[рoМsтpшo высoкoгo

paзprшrЕиJl. в paбoTе aKтивHo oбсy)к'цaroTсЯ .цaIlЕьIе МoЛекyлярнoгo .цoкингa

I-Icсле,цyеМыx сorдиЕеIrий в сайт cвЯзьIвaEия целевoгo беЛкa' a тaюкr pезyflьTaты

вестеpн-блoтпшгa' rlpoBедеIilloгo для мнoгих сиIITеЗиpoBаtIных сo9диHея]ТЙ с

цеJIью IloдТBеpждеEи,I BoЗмo)кIloгo МеxaциЗМa иx цитoToксическoгo деЙcтBIlJ{.

oсHoBнoe coдеpЖaниe .цисcepTaциoвI{oгo иcследoBaниJ{ oTpа'кrнo B 24 гreчaтныx

paбoтax, в тoм uисле в 5 сTaTьяx B pецrцЗиpyеМьIx цayчныx )кypнaЛaх

Ha oснoвaнии aнаЦиЗa ТексТa paбoтьr и пyбликaций аBTopa мo}снo ЗаuIBLIть, чтo

цеЛь paбoТьI' сфopмyДиpoBaннаЯ B пoсTaНoBoчнoй чaсTи! aBTopoм дoсТигEyТa! a

сoIryTcTByIoщие ей зadgчa вblno!.нeны. Пpедстaвленные B paбoтr Eayчньrе

пoлo1ltеtlия' BьIBoды и рeкoМeндaцци ЯBЛЯются oбoct{oBaнныМи. ABтopeферaт и

rryбликaции пoлнoсТьr0 oТpал€юТ сoдеpжaние дис(]еpтaции.

PaбoTа пpaкTичеcки ЛицIeЕa меTo.циче(]киx, синTsTиlIеских и crpьеЗньIx

oфopмительскиx недoсTaткoв. Tем не менее' цo диссеpТaции мoryт бьrть сделaны

EекoIoрьlr чacTIlьIе ЗaМечaния' oTllocящиесЯ пoчTи искЛтoqительHo к

IlpедстaвJlеllшo пoлyченньIx pеЗyльтaтoB:

1. Hеомoтря нa тo, чтo oбзoр ЛитерaтypЬI нaПиоан oчеIlь Tщaтельнo и пoдpoбвo,

пpи oписaHии кJIaссoв ингl1биTopoB МDМ2 целесooбpaзнo бьIлo бьl

дoпoлнительнo yпoмJIl{yTъ xаJIкoны (cм'' Еaпpимеp, Kumax' s.K'; I{agеf, Е.;

Pеttit, с.; Gurulingapрa, !{.; Davidson, N.Е.; Khan, S.R. Dеsign, Synthеsis, and

Еvaluation ofNovеl Boroniс-Chаlсonе Dеrivativеs as Antitumol Agrnts. J. Mеd.

Chеm. 2003, 46' 28|з_2815.) и пеIITи.щiь1е пpoизBoдные (см., нaupимеp'

вбttgеr, A.; BбttgеI, v.; spalks, A'; Liu, W.-L.; Howаrd, S.F.; Lanе, D'P. Dеsign

изyчеIlие BIIkIЯ\IИЯ сyльфoнильньrx И

B cocТaве имидaзoЛиIIoB нa ypовень p53 в



oг a synthеtiс Мdm2-binding mini plotеin that aсtivatеs thе p53 lrsponsе in vivo'

сurr. Boil. 199'7 ''7 ' 860_869).

2. Оlтисaниe [po.цyкToB 2a-r нa c' 54 и .цаЛее кaк тpиt{ерItьш пprдсTaBЛЯется Hе

coвсrМ тoчньIA,t' t]oскoльItT B их сoоTaв Bхo.цЯT Тpи apoМaTтIескиx фpaгN{енTa

llохoдIlыx аJ.Iь.цеГидOB! llo ТoЛькo ,цBa aТoМa aЗoTa.

3. B зaгoлoвке Ta6ЛL|ЦЬ\ 2 Цa с.58 cТoиЛo бьr oбoзцaчить, чтo чисЛснtlьIе

ЗнaчеI{ия B ее стoлбцaх [pедстaвляIoT сoбoй ТpoЛoкс-ЭкBиBarlеl{ты дЛlI

иссЛедoBaнI{ьП сoединеЕий (этo pазъясняется B Tекcте' нo тpебyет пoискa

,loГo \'tес]a B Диссеpтaшии. Iде oб 1тov иДеТ pечЬ).

4' Пpи oбоyждениll дaнньх эЛекTpoxиМическиx иссле.цoвапий oбьlчнo

yкaзывaеТся, кaкoе coе,цинениe и в каKoй кoт]центpaции испoЛь3oBаЦoсь B

кaчесТBе фонoBoГo эЛекTpoЛиТa.

5. Paссмaщивaлиcь IИ ДЛЯ lroЛyченЕьIх сoе.циHет]ий дpyгие BoЗмo)кньIс

меxаllизмьI дейсТBия, кpoме ингибирoвaния p5З-MDМ2 взaимoдействия?

Hекoтopьrе Из цoЛyчеIll{ьц ПpоизBoдЕьIх з' 4 и 5 oблa.цaют

кoлхиццнoпoдoбяoй сТpyкTyрoй, нr N{oryT Ли oци BoЗдейcTBoBaТь нa

TyбулиH?

B цслoм' HrcМoтря Еa oтMеченЕьlr зaмеЧaциЯ' 'циссеpTaцця цpе,цстaBЛяeт сoбой

ЗaBеp[IеHI{уIo нayчцo-иссЛедoвaTrЛЬскую paбoтy, co,цер]I(aц{yю pешениr aктyаJIьHoЙ

и имеIorцей сyщесTBеI{нoе Зцaче}lие.цЛЯ paзBиTи,{ opгaническoЙ xимии зa.цaчи

paзpaбoTки IloBьIx сиt]TеTичеcких r1oдхo,цoB к ингибrropaм p53-MDМ2

BЗaиМoдейсTвиЯ иN{идаlЗoЛиIloBoГo pЯдa и и\ анaЛoГам' с oдсp)i(aние .циссеpТaцЦи

сooTBеTсTByеТ ПaсIlopТaм ЗаЯBЛенEьIх сIIециaлЬEoсTей 1.4' 16 _ медицинскaЯ XLIМИЯ |t

l.4.3. oргariическая химия (пo xими.rеским нayкaм).

нa ocнoBaниll пpoBсдеl{Iioгo aЦa.llизa мo;lttlo зaкЛIочить' ЧTo ,цис(]еpTaциoцнаJI

paбoтa Бaзaнoвa .{.P. пo цoстaвлецньIМ Задaчaт.d, ypoBню их pешеEиЯ' aкТyaЛьЕocтlt'

нayчЦoй нoBиЗне и пpaкrичеcкoй зцaчиN{ocТи, безyслoвнo, сooTBетсTByеT

щебoвaниям, yсTaнoBЛеI{ньIN,t Москoвским ГoсyдapсTвеrrl{ым yциBеpcиTsТoм имrЦи

M.B' Лoмoнoсoвa к paбoTе пo.цoбнoгo poДa. PaбoTa сooTBеTcтвyеT кptттсpиJlм'

ot]pе.цеЛeнЕЬIl{ тlтl. 2.1-2.5 Пorroжения o [pисyждеHии yчеI{ыx сТепеЕеЙ B

Moсковоким гoсy.ЦapсTBеIfiьINl yнивеpситетoм имени M.B. Лoмoносoвa, oфopмЛеЦa

coгЛaсHo IIo,]IoXrциям Л!5,6 Пoлoжения o диоcеpTaЦиolllloм сoвете Москoвcкoгo



Гocy,цapсTBенIloгo yниBеpситеТa имеI{и М.B. Лoмoнoоoвa, a eе aвтop, БaЗaнoB

,{aпипл Poмапoвич зacЛy}иBasТ Пpисy)rцеHия yuенoй cтепени кaт{.цидaтa

химическrlx нayк Пo cцоциallьtloстям 1.4.16 мr.щiцинcкaя xpтмия и 7.4.З _

opГaническiu химшI.

oф u цuа,|ь l|ы Й onn oн eнm:
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