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по специаль!лости 1.5.2. Биофизип<а

{иссертация Бт<атеринь] |]авловньт Басточенко посвящена иоследованито
молекулярнь!х механизмов антимикробного и противовирусного действия
метиленового оинего методами компьютерн0го моделирования. Работа
вь]полнена на современном Ё&уг1ц'_*етодическом уровне и 0тносится к
актуальному направлениго ме}|(дисциплинарнь1х исследо ваний,находящемуся на
сть1ке биофизики, молекулярной биологии и вирусол огии'

Актуальность темь| исследов 
^\1и'! 

не вь1зь1вает сомнений. [1роблема
поиска эффективньтх антивируснь1х и антимикробнь:х средств оохраняет
чрезвь1чайную значимость в контексте эпидемиологичес1(их вь1зовов последнего
десятилетия. \4етиленовьлй синий, обладагощий широким спектром
биологической активности, используется в медицинской практике у>ке более
века' однако молекулярнь1е механизмь| его действия до настоящего времени
остаготся недостаточно изученнь1ми. Фбъединение различнь]х методов
молекулярного моделирования, включая броуновскуго и молекулярную
динамику' является современньтм и перопективньтм подходом для ана]|иза
взаимодействий маль]х моле1(ул с биомолекулярнь1ми сщуктурами"
[радиционнь|е исследования зачастую ограничива}отся изучением
изолированнь1х вируонь1х белков, что не учить1вает реальньтй сщуктурньтй
контекст вирусной оболочт<и, включая взаимное влияние мембранньтх и
белковьтх компонентов, формирование сло}!(ного гетерогенного
электростатического поля на поверхности вириона и стери.ческие эффектьт.
[1рименение молекулярнь1х моделей цель1х оболочек вирусов в совокупности с
броуновской динамикой мо){ет пока3ать картину начальнь1х отадий
взаимодействия низкомолекулярнь]х соединений с вирусной наотицей в целом'
что открь1вает новь1е возмо}|{нооти для целенаправленного поиока
противовируснь1х агентов и идентификации их мишеней.



1екст дисоертационного исследования посщоен по классичест<ой схеме, и
включает в себя введение, обзор литературь], материаль\ и методь1' две главь1,
посвящённь1е результатам дисоертационного исследования, атак)1{е заклгочение
и вь|водь1' Фбзор литературь1 в диссертации вь|полнен на вь]соком научном
уровне и представляет собой исчерпь1вагощий, логично структурированньтй
анализ современного состояния проблемь1, охвать1ватощий как фундаментальнь1е
аопекть1 физико-химичес1(ие свойства метиленового синего9 сщоение и
жизненнь]е цикль1 оболочечнь]х вирусов (коронавируоов и флавивирусов), 

-так и детальнь1й разбор методов компьготерного моделирования (молекулярньтй

докинг' молекулярная и броуновская динамика' методь] зонтичной вьтборки).
(ритинеский анализ литературнь1х даннь1х не ограничивае1'ся прость1м
перечислением фактов, а вь1являет конкретнь1е пробельт в знаниях, такие как
отсутствие исоледований взаимодейотвия лигандов с целостнь1ми вируснь1ми
оболочками и неясность механизмов (темновой> противовирусной активности
метиленового синего, что формирует четкое концептуальное обоснован ие и
актуальнооть проводимого автором исследования.

Ёа ооновании анациза диссертации мо}!(н0 закл}очить' что степень
обоснованности поло}кептий, вь1носимь1х на защиту' научнь1х вь1водов и

рекомендаций является достаточно вьтсокой. 14опользование
взаимодополнягощих подходов броуновской динамики для анализа
начальнь!х стадий в3аимодействия в мас1]]табе целого вириона и молекулярной
динамики с зонтичньтм отбором проб для иооледования энергетики процессов в
атомарном ра3ре11]ении обеопечило формирование целостной картинь].

{остоверность представленнь1х результатов подтвер)|( дается корре|(тнь!м
вьтбором методов иоследования, адекватноотьго математичес|(их моделей
поставленнь1м задачам, воспроизводимостью вь1числительнь]х эксперимент0в и
соответствием полученнь|х даннь1х литературнь1м источникам и известнь1м
экопериментальнь1м фактам. Автор демонсщирует глубокое понимание
принципов молекулярной и броуновской динамики, а так)ке уверенное владение
инструментарием современнь|х вь]чиолительнь!х методов. [{олуяеннь1е даннь|е



коррелируют с известнь1ми экспериментальнь1ми фактами' такими

белков при фотодинамической инактивации, что дополнительно

достоверность вь1водов.

как потеря 5-

подтвер}](дает

Ёаунная новизна работьт не вь|зь1вает сомнений и заклгочается в

применении полномасгптабной модели оболочки 5А&5-€о!-2 д]$ изучения

взаимодействия с метиленовь]м оиним. |1роведен расчет энергетичеокого

профиля прохо}кдения молекуль1 через виропорин' а так)ке сделан

сравнительньтй анализ электростатичеоких взаимодейотвий с оболочками

флавивирусов. Бьтводьт о клгочевой роли эле|(тростатических взаимодействий и

п-п-отэкинга в связь1вании, а такя(е о виропорине как о потенциальной ми1пени,

имеют вполне конкретное практическое применение. €формулированнь]е

рекомендации по перспективам исполь3ования метиленового синего и

направленному дизайну новь1х ооединений логично вьттекагот из полученнь1х

результатов и задагот нёткуго программ} Аля дальнейшлих экспериментальнь]х и

теоретических исследований.

|!рактинеская значимость работьт определяетоя тем, что предлоя<енньтй

подход может бьтть использован для окрининга и оптимизации соединений с

противовирусной активностью' а так}ке для изучения механизмов их действияна

уровне молекулярнь1х взаимодействий. |1олуненнь!е результать1 могут найти

применение при разработке новь1х лекаротвеннь1х средств' направленнь!х на

ингибирование вируснь1х белков и нару1пагощих процессь1 сл'1яния мембран.

1{роме того' методичеокие подходь]' реализованнь1е автором, могут бьтть

иопользовань| в омежнь]х областях биофизики и молекулярного моделирования

биосистем.

!иссертационная работа отличается логичной отруктурой, яснь1м

изло)|(ением материала. Автором вь1полнен значительньтй объем

самоотоятельнь!х иоследований, результать1 которь]х опубликовань] в

отечественнь1х и ме}!цународнь]х рецензируемь|х изданиях, в том числе в

журналах' инде1(сируемь1х в базе даннь1х ядра Российского индекса научного

цитирования''е[1Бгагу 5с1епсе 1п0ех''.



Ёеомощя |]а в целом вьтоокий уровень исследования, диссертация
содержит ряд вопросов и заменаний, име}ощих в основном дискуссионньтй
характер:

1' в работе пока3ано статическое распределение электростатичеокого
потен1{иала вокруг белков оболочек; целеоообразно бьтло бьт

рассмотреть его изменение при различнь|х конформациях белков.
2' \4етодьт броуновской динамики не учить1вагот конформационной

подви)|(ности белков. Б связи с этим, следовало бьт уделить больпле
внимания об суя<д ен иго о гр ани че ний в интер пр ет ации р езул ьтато в.

3. Б разделе' посвящённом моделировани}о взаимоде йствияметиленового
синего с виропорином, полезно бь:ло бьт подробнее обооновать вь:бор
состава мембрань! и проверить корректность вь1водов в зависимости от
изменени я лилидного ооотава мембраньл.

4' Фтносительно метода зонтичного отбора проб, полезно бьтло бьт

вкл}очить более подробньте даннь]е по оценке корректнос1'и результатов
РмР, а именно пересечение гистограмм значений ме>тсду окнами.

5' Б работе основное внимание уделено э.]1ектростатичес1(им и стэкинг-
взаимодействиям. Бклад сольватации и энтропийньтх факторов в
свободнуто энерги}о овязь]вания мог бьт бьлть предметом более
детального анализа в булушем.

Бмеоте с тем, указаннь|е замеч ания не умаля{от значимости
диосертационного исследования и иметот дискуосионньлй характер. [исоертация
отвечает требованиям, уотановленнь1м йосковским государственнь1м

университетом имени й.Б.-|{омоносова к работам подобного рода. €одер>т<ание

диссертации соответствует специальности 1.5.2. Биофизика (по биологическим
наукам), а таю|{е критериям' определеннь]м пп' 2.1_2'5 [1олоя<ения о
присуждении учень]х степеней в йосковском государственном университете
имени й'Б'"|[омоносова. {исоертационное исследование оформлено согласно
щебованиям [1оло>кения о оовете по защите диссертаций на соиокание ученой



степени кандидата наук' на соискание ученой степени доктора наук
йосковского государственного университета имени й. Б.-|{омоносова.

]аким образом, ооискатель Баоюченко Бкатерина |1авловна заслу)1(ивает
прису)|цения ученой степени кандидата биологических наук по специальности
| .5.2. Биофизика.
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