
отзыв
На аВТореферат диссертации Сергеева Александра Вячеславовича <<Влияние

ПротивооIryхолевых препаратов, связывающихся с ДНК, на функционирование

ЩНК-метилтрансферазы Dnmt3a>>, представленной на соискЕlние уlёной степени

кандидата химических наук по сrrециаJIьности 02.00.10 - биоорганическrш химия.

,,ЩиссертационнЕuI работа Александра ВячеславовиЕIа Сергеева посвяIIIена

исследованию влияния химиотерапевтических IIрепаратов на реакцию метилирования

ДНК осуществляемую ЩНК-метилтраIIсферазой Dnmt3 а.

Известно, что нарушение профиля метиJIировilния ДНК может приводить к

ВОЗникновению и р€}звитию опухолей. Кроме того, во многих раковых опухолях

наблюдается гиперметилирование СрG-участков в промоторнъD( областях генов-

СУПРеССОРОВ опухолеЙ и генов белков-r{астников репарации ШК. Поскольку ДНК
ЯВЛЯеТСя оДноЙ из ocHoBHbIx мишенеЙ противоопухолевьrх препаратов, то изменение

СТРУКТУры ДНК под их воздеЙствием может оказывать влияние на работу ДНК-
МеТилтрансфераз и, как следствие, менять профилъ метилирования ЩНК. В связи с этим,

целью диссертационной работы Сергеева А.В. ст€tло определение мопекулярного

Механизма влияния используемых в клинической прilктике противоопухолевых

препаратов на работу de поvо Щнк-метилтрансферазы Dпmtза.

Автором были выбраны противоопухолевые препараты, взаимодействующие с

ДНК по различным механизмам: пуtем встраивания в IIолинуклеотидные цепи (6-

тиогуан""), связывания с мшlой бороздкой ДНК (оливомицинА и оливамид),

интеркч}JuIции (локсорубицин), а также курЕжсин СВLO lЗ7 , сочетчlющий два последних

механизма взаимодействия. С использов€tнием классических биохимических и

современньгх физико-химических методов бьшо пок€вано, что все изученные

ненуклеозидные lrрепараты ингибируют ШК-метилтрiшсферазу Dnmt3a с

микромолярными значениями IC50. Полуrены данные о том, что ингибирование

происходит за счет связывания с ДНК-дуплексами, а молекуJIярньй механизм

ингибирования зависит от типа ЩНК-связывающего rrреrrарата. Влияние 6-тиогуанин а на

реакцию метилирования зависело от положения этого остатка относительно СрG-сайта

метилирования (в самом сайте или рядом с ним).

Важньпл для дальнейшего поиска эффективньD( ингибиторов ДНК-
метилтрансфераз является установленньй автором факт, что из использованньIх в работе

препаратов самым силъным ингибитором Dnmt3a явJlяется кураксин CBLO1 З 7.

Значительный интерес представJuIет результат о способности кураксина CBL0137 и



олив€lмида увеличивать мрнк генов, экспрессия которьж эпигенетически подавлена в

клеткаХ рака молочной железЫ мсF-7. ТакиМ образом, автором выполнен цикл
исследований о возможном эпигенетическом вкладе в механизм противооп}холевого

деЙствия исследованных препаратов.

АвторефераТ написан понятныМ языком, содержит большое количество

ИЛJIЮСТРаЦИЙ. ВЫВОДЫ работы чQтко .сформулир8вад{ьд*l-,,_*.д".,, шодтверждены

эксперимент€lJIьными данными.

работа Сергеева А.в. является завершенным научным исследованием,

выполНенныМ на высоком наrIном и методическом уровне. Приятно отметить, что

основные результаты, полученные диссертантом, опублrикованы в 4 международных и

перевоДныХ журналах. УчитываЯ высокиЙ уровенЪ исследований, большую

теоретическуЮ И практическую значимостЬ полученнъD( резулътатов, а также их

достаточно полное отражение в публикацил(, считЕlю, что автор заслуживает

присуждения уrёной степени кандидата химических наук по специЕшьности 02.00.10 -
биоорганическЕuI химия.
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