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Работа Дуевой Евгении Владимировны посвящена важному вопросу медицинской химии — раз-
работке (поиску) прототипов лекарственных веществ, обладающих противовирусными свой-
ствами. Центральным объектом исследований являются флавивирусы, переносимые клещами, 
поскольку в России они представляют существенную угрозу здоровью заметных масс населения. 
В первую очередь, в работе идет речь про вирусы клещевого энцефалита (ВКЭ) и Повассан (ПОВ). 
Эти вирусы имеют схожий механизм репродукции, важной частью которого является слияние 
мембран вируса и клетки, причем в этом процессе ключевую роль играет белок E капсида виру-
са. 
В работе показано, что распространение таких вирусов можно остановить, если воздействовать 
на них на раннем этапе (до инфекции клетки) низкомолекулярными веществами, связывающи-
мися с гидрофобными сайтами на поверхности белка E, что приводит к изменению конформаци-
онного потенциала этого белка и, по-видимому, лишает его способности вызывать слияние ви-
русной и клеточной мембран. 
Работа Евгении состоит из двух крупных блоков — теоретического и экспериментального. 
В первом проведено моделирование на основании гомологии оболочечных белков E двух виру-
сов и произведен in silico-скрининг, основанный на молекулярном докинге, возможных ингиби-
торов конформационных перестроек этого белка (они же — ингибиторы вирусной репродук-
ции). Также методом молекулярной динамики показан возможный механизм действия этих ве-
ществ: связывание с белком E и затруднение его конформационной перестройки, необходимой 
для «вскрывания» клеточной мембраны. В экспериментальном блоке проведена in vitro-
проверка найденных молекул, принадлежащих к нескольким химическим классам, на цитоток-
сичность и эффективность ингибирования вирусной репликации. Идентифицированные моле-
кулы являются потенциальными противовирусными препаратами. 
Автореферат хорошо оформлен и грамотно написан, претензий не вызывает. Опубликованные 
материалы тоже соответствуют требованиям «качества» кандидатских диссертаций — в нали-
чии три международные статьи в журналах с импакт-факторами 1.5 и ≈3.5, а также ряд тезисов 
российских и международных конференций. 
В то же время, к работе есть ряд замечаний, связанных, в первую очередь, с методикой проведе-
ния компьютерных экспериментов, хотя осуществленная в работе успешная экспериментальная 
проверка, по большому счету, сводит значимость этих претензий к нулю: 

1. Нигде не объясняется, почему для скрининга на ВКЭ и ПОВ выбраны библиотеки ХимЭкс 
и «1,6-производных 4-фторпиримидин-N-оксидов». При скрининге это один из самых 
важных моментов, потому что если в исходной библиотеке активных молекул нет, то и в 
результате сканирования они не появятся. Очевидно, у автора были основания выбрать 
именно такие библиотеки — но о них скромно умолчано. 

2. Глава 2 начинается с докинга химической библиотеки в модель sE вируса ПОВ, но дальше 
почему-то много говорится о проверке активности и на ВКЭ тоже. В частности, наиболее 
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