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на ашореферrIт диссертации Боденко Виталины Ваоильевны

<Разработка таргетного конъюгата на основе каркасного белка и цитотоксина для
терапии НЕЮ-экспрессирующих опухолей>>,

представленной на соискание ученой степени кандидата биологических наук по

специiшьностям З.3.6, Фармакология, кJIиническая фармакология и 3. 1.6.

Онкология, лучевaul терапиrI

НЕЮ-позитивные оtryхоли характеризуются агрессивным кJIиническим

течением и высокой частотой метастilзирования, а также высокими покiшателями

заболеваемости и смертности. Несмотря на бесспорны9 достижения в области

таргетной терапии, существующие препараты не лишены принципиальных

недостатков] рtLзвитие резистентности, кардиотоксичность и другие Qистемные

побочные эффекгы, иммуногенность, а также экономические барьеры, связанные с

производством монокJIональных антител. Концепция использованиrI м€tлых

альтернативных каркасных белков в качестве векторов доставки цитостатиков остаётся

нереi}лизованной в клинической практике, хотя обладает очевидными преимуществами

- компактностью, высокой rlроникающей способностью в опухоли, технологичностью

получения и возможностью гибкой молекулярной инженерии. !иссертациJI Боденко

Виталины Васильевны <Разработка,арaеr"о.о конъюгата на основе каркасного белка и

цитотоксина для терапии НЕЮ-экспрессирующих опухолей)) вносит существенный

вклад в решение данной проблемы и открывает путь к созданию нового кJIасса

терапевтических средств.

Научная новизна исследования носит комплексный характер. Автором впервые

осуществлена системная сравнительная оценка влиlIния трёх ключевых структурных

переменных (типа междоменного линкера, полипептидного домена для увеличения

периода полувыведениlI и молекулы цитотоксического агента) на полный спектр

биологических свойств конъюгатов: от молекулярной аффинности iп yitro до

противоопухолевой эффекгивности iп у iy о. Особого вниманиJI заслуживают результаты

терапевтического исследования, где выбор цитотоксина является гJIавным факгором

терапевтического успеха: Zцgц2-GаS-АВD-ММАF рбеспечил полную ремиссию у 5О %

мышей при недостигнутой медиане выживаемости в течение 90-дневного

эксперимента, тогда как DМl-содержащий конъюгат в тех же УслоВиях

lrродемонстрировал лишь умеренный эффекг с медианой выживаемости 57 дней и
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отсугствием ответа у половины животных. Работа содержит новые данные о влиJIнии

состава и длины междоменных линкеров на органное распределение (снижение

печёночliого захвата при использовании оерин-обогащённых линкеров). Кроме того, в

работе впервые проведено прямое сравнение эффективности двух стратегий

пролонгации периода полувыведения - связывание с сывороточным альбумином и

присоединениlI неструrrryрированных полипептидов ХТЕNIДАS, что позволило

ошределить альбумин-связывающий домен АВD6з5 как наиболее успешныЙ

сбалансир ованный подход.

С фундаментальной точки зрения, полученные данные расширяют

представления о взаимосвязи между струкryрой цитотоксического агента и

эффекгивностью таргетного конъюгатц а также о возможностях молекулярного

дизайна малых белковых носителей. С прикладной точки зрениrI, проведенные

исследования гIозволяют рассматривать конъюгат ZцSR2-GaS-ABD-MMAF в качестве

перспективного кандидата для дальнейшего рЕввитиrI в докJIинических и кJIинических

исследованиrIх.

Методологический уровень работы заслуживает высокой оценки. Исследование

выполнено с применением широкого спектра современных методов - радиоизотогIного

мечения, кJIеточных тестов iп yitro на цитотоксичность, оценку интернtшиЗаЦИИ И

аффинности, а также экспериментов по биораспределению и таргетноЙ

терапевтической эффекгивности iп yiyo. Такой комплексный подход обеспечивает

высокуюдостоверностьполученных результатов, воспроизводимостью Данных И

корректной статистической обработкой с использованием адекватных метоДОВ.

Результаты диссертации в достаточной мере апробированы: опубликованО |2

научных рабоц из которых 5 статей в журналах, входящих в перечеНЬ ВАК И

международные базы Scopus и Web of Science, что подтверждает высокий УроВенЬ

исследования. Автореферат струIсryрирован логично, иллюстративный материtul

информативен и позволяет полноценно оценить объём и качество проведённой рабОТЫ.

принципиiшьных замечаний по содержанию И оформлению автореферата нет,

возникший вопрос имеет дискуссионный характер: рассматриваете ли вы возможность

комбинированной терапии и возможность синергизма конъюгатов аффибоди с другими

НЕЮ - направленными препаратами?
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на основании автореферата можно сделать вывод, что диссертационная работа

Бо:енко Виталины Васильевны <разработка таргетного конъюгата на основе

каркасною белка и цитотоксина для терапии НЕЮ-экспрессирующих опухолей>

я&,IяетсЯ самостояТельным, законченныМ научным исследованием, содержащим

решение актуrrльной задачи фармакологии и онкологии - докJIинического обоснования

применениlI нового кJIасса НЕю-направленных терапевтических конъюгатов на основе

аффиболи, демонстрирующих высокую противоопухолевую эффекгивность и

благоприятный фармакокинетический гrрофиль.

по своей научной новизн9, объёму выполненных исследований, теоретической и

пракгической значимости работа rrолностью соответствует требованиям п. 9

положения о присуждении ученых степеней, утвержденного постановлением

Правительства Российской Федерации от 24 сентября 20lЗ Г. }lb 842 (В РеД.

ПостановлениJI Правительства рФ от 16.|0.2024 Ns 1382), lrредъявляемым к

диссертациям на соискание ученой степени кандидата наук, а ее автоР, Боденко

виталина Васильевна, заслуживает присуждения ученой степени кандидата

биологических наук rrо специЕUIьностям з.з.6. Фармакология, кпиническая

фармакологиJ{, 3. 1.б. Онкология, лучевая терапия.

заведующий кафедрой фармакологии и клинической фармакологии Федерального

государственного бюджетного образовательного учреждениlI высшого образованиrI

<Санкт-Петербургский государственный химико-фармацевтический университетD
Министерства здравоохранения Российской Федерации

доктор медицинских наук, профессор
виты Й Сергей Владимирович

,ezr, -апrrzz"D-l 2О26 г.

lg7022, r Санкт-Петербурц вн. тер. г. муниципальный округ Аптекарский остров,

ул. Профессора Попова, д. 14 литера д., тел.: 8 (812) 499-39-00, e-mail:

s ergey. okovity @pharminnotech. с om ФгБ оу в о спхsфfgлрцрзва Ро ссии

Подись руlси

}достовФ,rю О/ N" W Ч
Начмьlмкотдста 

^о*тлrпuо* -"Ч -аавтокI4Е.

ffi
жWк"ýý;
ffi#-_W

ФГБОУ ВО СIЖФУ Мо,rзлрч% {o"rnu


