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.Щисертацiйна робота присвячена дослiдженню механiзмiв взасмодii
ацетилхолiнестерази (AChE) та бутирилхолiнестерази (BChE) з новими
iнгiбiторами холiнестераз зi скафолдом тiазолiсвого фрагменry TiaMiHy.

Проблеми, якi вирiшуються у цiй роботi, € актуальними для пошуку i
створення нових бiологiчноактиiних похiдних тiазолiю в бiоорганiчноi xiMii,

розробцi лiкарських препаратiв в фармакологii та симптоматичного
лiкування нейродегенеративних патологiй (хвороби Альцгеймера,
Паркiнсона, деменцii, шизофренiТ, тощо) у медицин1.

Використанi у роботi методи ферментативноi'-кiнетики,
спектрофлюориметрii, молекулярного докiнry е досить рiзноманiтними та

цiлком адекватними поставленiй MeTi дослiдження, а одержанi результати
статистично пiдтвердженi, що засвiдчуе високий piBeHb фахового вишколу
дисертанта.

У результатi проведених дослiджень запропоновано новий напрямок
конструювання потенцiйних iнгiбiторiв холiнестераз на ocHoBi тiазолiсвого
скафолду. Вперше знайдено iнгiбiтори AChE та BChE серед О-ацилзамiсних
похiдних TiaMiHy та встановлено особливостi механiзму ixHboi iнгiбувальноi
дii, Серед N-бензильних похiдних тiазолiю знайдено iнгiбiтори зi значною
спорiдненiстю до холiнестраз. Вперше встановлено кiнетичнi закономiрностt
iнгiбування AChE та BChE О-ацилзамiщеними солями тiазолiю та проведено
порiвняльний аналiз iхньоi активностi у залежностi вiд структури замiсникiв
в положеннях 3 i 5 гетерочиклу тiазолiю. На ocHoBi розрахункiв, зроблених
методом молекулярного
iнгiбiторiв в активному

докlнгу обгрунтовано способи зв'язування
периферичному центрах ацетил- та

бутирилхолiнестераз.
Висновки сформульованi чiтко та логiчно випливають iз результатiв

дослiджень. OcHoBHi положення дисертацiйноi роботи, якi викладенi у TeKcTi

лисертачii спiвпадають з такими у змiстi авторефераry, Наукову цiннiсть
результатiв дослiджень вiдображено достатньою кiлькiстю публiкачiй (5

статей у вiтчизняних i мiжнародних фахових журналах) та апробовано на
вiтчизняних та мiжнародних наукових конференuiях.

Принципових зауважень наукового характеру до результатiв роботи
немае. Однак, с побажання: 1) конкретнiше виражати суть роботи у iT назвi,
оскiльки формулювання <Тiазолiсвi солi як iнгiбiтори холiнестераз> за умов
того, що дослiджувалися лише двi, AChE та BChE не досить чiтко вiдображае
змiст зробленого. Тому, доцiльнiше було би використати назви обох
холiнестераз замiнивши бiльш загальну назву кТiазолiевi солi як iнгiбiтори
холiнестераз> на <Тiазолiевi солi як iнгiбiтори ацетилхолiн- та



бутирилхолiнестерази); 2) У обгрунryваннi HayKoBoi новизни у TeKcTi

дисертацii (стр. 20) та автореферату (стр. 2) вказати, що oKpiM методу
молекулярного докiнгу для обrрунryвання механiзмiв взасмодii iнгiбiторiв з
холiнестеразами також використовувiulись методичнi прийоми
ферментативноi кiнетики (коефiцiент Хiла, константи iнгiбування) для
встановлення кiлькостi центрiв зв'язування та типу iнгiбування (конкурентнй
або змiшаний), вiдповiдно; 3) В Особистому внеску здобувача (стр. 20 тексту
дисертацii та стр. 3 автореферату) конкретнiше вказати яку саме
"експериментальну частину" виконувала дисертантка, оскiльки за умов
воликоi кiлькостi похiдних тiазолiю, використаних у роботi та характеристик
синтезу речовин, вiдсотку ixнього виходу, спектрiв ЯМР, наданих у додатку
в TeKcTi дисертачii (стр.135-166), мимоволi створюсться хибне враження, що
дисертаЕтка також приймала участь в органiчному синтезi речовин; 4)
3амiнити вирtви типу "iнгибувальна здатнiсть" (стр. 12 авторефераry i далi),
"iнгибувальна дiя" (стр.80 тексту дисертацii i далi) на <спорiдненiсть>,
оскiльки в цих випадках йдеться не про вiдсоток блокування iнгiбiтором лii
фермента, якиЙ у Bcix випадках одиаковий (IC5p - половина граничного
ефекту реакцii), а про структурну вiдповiднiсть iнгiбiторiв i активних ueHTpiB
ензимiв з якими вiдбуваеться взасмодiя; 5) У списку лiтераryри, KpiM 2-х
посилань на пiдручники вiлсутнi посилання на роботи вiтчизняних aBTopiB у
вiтчизняних журналах за винятком небагатьох англомовних версiй та
власних робiт лисертантки, що ставить пiд cyMHiB наявнiсть в нашiй KpaiHi
вiтчизняноi школи, необхiдноi для такого складного типу лослiджень, хоча
згiдно з iнформачiсю, поданою в Авторефератi к...Робота виконана у вiддiлi
механiзмiв бiоорганiчних реакцiй Iнстиryту бiоорганiчноi xiMii та нафтохiмii
iM. В,П. Кухаря НАН Украiни...>.

Ураховуючи aKryMbHicTb, великий обсяг, високий методичний piBeHb,
новизну i значення проведених дослiджень, можна стверджувати, що
дисертачiйна робота Очеретнюк А. .Щ. е завершеною працею, яка вирiшус рял
проблем пов'язаних з механiзмами взаемодii мiж холiнестеразами (AChE,
BChE) i новими iнгiбiторами ikHboi дii зi скафолдом тiазолiевого фрагменry
TiaMiHy та вiдповiдае вимогам до кандидатських дисертацiй, а ii автор
заслуговуе на присудження наукового ступеня кандидата хiмiчних наук за
спецiальнiстю 02.00,10 - бiоорганiчна хiмiя.

Офiцiйний опонент
провiдний науковий спiвробiтник вiлдiлу нейрохiмii
Iнституту бiохiмii iMeHi О.В. Палладiна НАН Украiни,
д.б,н, с.н.с.
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