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офшцаа_тЬЕого оIшОнента на диссеРтаIцIО БеfuупеrПсо ЩмитрИя Владшrировиtlа

<<Сrдrтез коЕъюгаюв пакIIитаксела с биотrдrом и исследование HoBbD(

самособrар*щr^a, наноструIrryр на I-D( основе>, цредставлеIшую на соискание

уrеной степени канд{дата химиЕIескI,п( нqrк по спеlц.{аJIьности 1.4.16,

МедrдппlскаJt химиrt

Ьо*-- и ýовременная по уровню вьшоJшения

соискатеJIrt 1пrеной степени Бсfoулеrко д. в.
таргетI4}овашrой системы доставки пакIIrIаксела

стабиlьrъпr наночастиII его конъюгата с, биотином.

диссертаIц.IоннЕuI работа

посвящена созданию

на основе коJшоидно-

Совремеrпше исспедования в области медrпцшrской химии всё чаще

сосредотОченЫ на созданиИ пекарственньD( агеЕтов нового поколения,

вкIIючающID( гибрлцrше структуры и коЕьюгаты Еа основе гtриродъD(

биологически активньD( соединешп1.

В ЧаСТНОСТИ, В последнее время активIIо исследуется возможность

конъюгаIцп,I противоОrцD(олевогО црепарата пакIIитаксепа с раI}JIиIIными
молекупами. Такие конъюгаты характеризуются Повьтгпýlцlgй избtаратеJIьностью

и терапевтической активностью. ПрЁсоедшеrпrе дополпштеJIьньD( фрагментов к
мопехуле пакIIитакСела позвоJIяеТ одЕоцремсЕIIо увеJIиЕIивать растворимость
соедfiIениr[, повысить селекгивноgIь коЕьюгата к кпеткам-мишеням и снизить
вероятЕость побо,шrьur эффекюв. Однако уже поJýленные конъюгаты

пакiIитаксела все еще обладают рцдом недостатков: хоть и повьтrпеIшой Ео все

еще малой раствориМостъю, нестабилЬностьЮ В физиологическID( усповиях,
низким высвобождением действующего вещества В кпетках, сложностью и

дороговизвой сrдrтеза, высокой мопекул4рной массой и другltrли.

ПоэтомУ разработка и исследование HoBbD( конъюгатов пакIIитаксела и
пекарственньD( фор' на Iд( основе явJIrtетсЯ важноЙ и актуальной з4дачей

медIдцfiIской хrдrлш,t и обладает высокой наушlой новизной. Кроме того, стоит
отметитъ' что диссертilц{онЕое исследование Беfuупеrпсо д.в. бьппо

непосредственно связано с вьшоJIнеЕием rраЕтов рнФ (Nэ 25-73-00018 и Ns 23-

25_00194), то есть актуальность и нови3на полгверждеrш ботьшrдл коJIшrество

внешнI.D( экспертов,
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При ffftшизе наутIой Jшгерач/ры автор обосноваr*rо выфаrr

коЕьюгцРование пl!шIитакСепа С биотшоМ и сформУrлтровал следующ1по це.пь
- дIссертаIцIонногО иGспсдования: создание таргетираваrшой сиотсмы доставки
пашIитаксепа на основе коJIлоIадIIо-стабиrьтъпI наночастшI епо коЕьюгата с

биотrшом. ,Щпя достIDкения цеJп[ работы былпл поставлены и решеЕы спеддощие

задачи:

1. СшrгеЗ новьD( конъюгатов пitкпитаксепа с биотrаrrом, отJIичающID(ся

дшшrой и типом JIинкера.

2. Выявпение цршilц{ш,IаJIьной способности конъюгатов пакIIитаксела с

биотrдrом формlароватъ са}rособ4рающлеся наночастиIФI.

3. огrгrпчrизilц,Iя условшi поJIучеш{я ЕrЧ на основе конъюгата и оценм
, перспективности разработаrшого црототипа лекарстветпrой формы.

4. Устаповлеfiие вJIияния природы JIинкера в составе коIтьюгатов на ю(

возможность самоорганизаIцп,I в водной среде, а также на кшочевые

характеристики поJýлаемъD( IIа ID( основе fП[.

5. .Сrтrгез коЕьюгата со стIачrул-чrвствитеJIьным JIинкером, а также

поJцлtение наночастиII на его основе.

6. Выбор наиболее персп9кIивнопо типа конъюгата пашIитаксепа с

биотlшrоМ и срilвнеНие с коммерческоЙ лекарственЕой формой пакIмтаксепа.

,щиссертаrщонная работа Беfoулеrко Щ.в. состоит из спедующп< раздепов:
- 
<<Введетпле>>, <Jlrтгераryрrъй обзор>>, <<Обсужделше резуJIьтатов>),

<<ЭксперrЛшентаJIьная часть}>, <<оiновrше резуJIьтаты и выводъD), <<Сrисок

сокращеtпй>, <<Сrплсок JпrTepaтypbD> и <ПриложеЕиD).

Во <<ВвеДению) автоР формуллтрует акчiаiБнооть и новизну иослсдования,

пакониtпIо стltвит цеJIь и задачи, цривод,Iт общие сведения о rrроделшшой

работе.

В обзоре jЕIтературы соискатеJIь описыRает подходы к создtlнию систем

адресной доставки пакIIитlжсела исслелуег биотлшr кк вектор для транспорга

пекарственньD( веществ в оrцar(оJlь ,I освещяст rrробпемы применениrI

_ биотlлшrпrров:tнньD( цроизводIьD( лекаlютвенньD( веществ в кrпшптqеской,

практике. Обзор хорошо струкIурирован, содержит 83 ссъшп<r.л и вводит читатеJIя
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в курс проблем, которые стоят перед

диссертационной работе.

исследоватеJIIIми и будуг решатъся

<Обсуждетшtе резуJIьтатов>) имсот четщро подразделq ооответствующие

поставленным задачам. В данной гпаве соискатеJIь вначалле исследует
пршilцшtr,Iальную способность конъюгатоВ пакJмтаксепа с биотином

формировать самособирающиеся наночастиIФI. На основании полученнъtх

данньгх автор оптимизирует условIбI поJýrчениrI наночастиц на основе прямого
конъюгата пакJIитаксела с биотином, далее оценивает возможность вкIIючениII

коротких гидрофобнъгх линкеров в конъюгаты пакJIитаксела с биотином и,
наконец, синтезирует конъюгат со стимул-чувствительным JIинкером, который
хорошо образует наночастиtьI И обладает высокой противоогryrхолевой

активностью. Такr.пл образом, цель исследованиrI и поставленные задачи
полностью выпоjшены.

несомненными научно-техническими достижен иями диссертаlц{и
ЯВJUIIОТСЯ:

-разработка достаточно простого метода сиIIтеза конъюгатов пакJIитаксела

и биотина;

-СинтеЗ конъюгата паклитаксела со стимул-чувствитеJIъным JIинкером,
который явJUIетсЯ перспектИвньI]\l хи-\fиотеРапевтIгIеским средством и
ЦИТОТОКСИtIНОСТЬ i<ОТОРОГО на FL-IeTKax карциномы поджеJryдочной железы
значительнО превышает цитотоксиtIность современного коммерчески

досцщного препарата <Абраксан@>l на основе пакJIитаксела;

-разработка прототипа шъеюиоrшой лекарствеrшой формы на основе
наночастиII конъюгата, содержащего стIдtrул-ч.вствитепьrъй JIIfiKep.

В разделах <<ЭкспериментiIJIънrи частъ> и <ПриложениrD) автор цриводит
весь пул испоJIъзоВанньD( им метоДов, которые вкJпочt}ют в себя современные

физlжо-хrплические методы анaшиза шцI,IвидуIIJIьньIх соедшrеrпп1 и коJшоидньD(
структур Работа вьшоJIнена на высоком экспериментitJIьном и теоретическом

)aровне) что подтв ерждает до сто в ер но сть полr{енньD( р езультатов.

основное содержание диссертаrцлоrrrrой работы Огцrбrшковано в 4 статьях в

рецензцрУемьD( На)лrньD( жypнaJaax и в тезиСах докJIаДов на ра:tJIиtIньD( На}л{ньD(

конференциях.
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вътmеогпrсанное цриво.щгг К выводу, что сформуrпrрованная це.пь

исследования поJшостью достигЕута, п(ютавленные задачи выполнены, а

ЦРИВеДеННЫе в Работс научные поло?t(ения, выводы и рекомендации явJuIIотýя

обосноваrпъцли. Двтореферат и Оrцrбшшсованные статьи соискатеJIrt полностью

отражают содержание диссертаIцDI.

Однако к работе имеются некоторые воцросы и замечания:

1. В тексте диссертilцшr имеется некоторое коJIиtrество пуIil(туащ,!онньD(

ошrбок и неудачньD( вьтрахсеrпп1. Нагrршлер: выра:кение на стр. 5

<<Высвобождать активное начапо)); на страншIе 15 из текста диссертаIц{и Ее

поIUIтно, что именно одобрено в Иrцрпл; вместо номера ссъýIки P2lB тексте

даны фамиrпrя автора и год тlубшш<шцпl.

2. ПрИ исспедовании Iцrготоксиtшости коЕьюгатов 5 и 8 в качестве коIцроJIя

быrпr испоJIьзованы пак}Iитаксел и его смесь с биотrаrrом. Почему смесь

п{IкII}IтакСепа С биотlrrrоМ обпадает настсJIько бопее rмзкой Iц,Iтотоки.Iностъю,

чем .п,tстьй пакrмтаксел?

3. В работе описан механизм расщеппеrпш сульфидЕого мостика коrrъюгата 8 с

образовалпrем метабоrшта биотлпrа. Не стоипо Jrи даrпrьй метабоrпrг

испоJIьзоВать как еще одш коIIтроJIь, .rгобы искIIючить его возможrrьшl вклад

в общую rштотокитrость?

4- БыrИ ,- 
"сслёдованы 

здrват оцaхолевыми кпетками коЕъюгата 8 и степень

его расщепrrетц.rя?

однако, данные заhлечания не снюкают общего очепь высокого На}л{ного

уровIIя диссертаIиоrшой работы.

ТакиМ образом, диссертаЦионное исследование Бейгуленко ,Щмитрия

впадrлvrировиllа <<сrдrтез конъюгатов пакIIитаксепа с биотrшrом и исспедование

новьIх самособирilющID(ся наноструктур на LD( основе)) явJIяется законченной

на)дно-кватпrфшсаlц.Iонтrой работой. Работа соответствует паспорту

специttJIьности 1.4.|6 <<Медrпцпrская химиlD) по нащ)авлениям 1. Поисц
струкryршй дизаfoi И синтеЗ соедшrеrпшi-JIидеров потенIц{tlJIьньD(

физиологически активrъпr (лекарствеr*ъпr) веществ; З. оrrпшrшtзilц{я структуры

соединенбI-ш,Iдера с цеJIъю повытпения его активности и селективности; 4.
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Оптrачrизаrц,Iя структур хими.IескID( веществ с цеJIью уJý/чшеIмя LD( комппексньD(

физr.rrсо-хr.пчrиrlескLDL фармакокrшетиtlескlD( и фармакодинами!IескlD(

характериотик; 6. Биологттчоокос и физиологrтчоокос (iп yitro и iп vivo)

тестцрование сконструированньD( и синтезированнъD( соедrшrеrппi. Работа

соответствует требованиям, цредъявJuIемым ВАК Минобрнауки РФ к

диссертаIц{ям на соискание 1пrеной степени каIцидата химиtIеск}D( Hayrg

согласно Iш. 9-14 <<Попожения о порядке црисуждеrпrя 1пrёльul степенейr>,

утвержденного Постановпением Правитеrьства РФ J\b 842 от 24.09.2013 г. (в

действующей редакrщr.r), .а её автор, Бейгупеrпсо ЩмитрIй Впадимировиъ

ЗаСПУЖИВаеТ присуждения 1"rеной степени кандидата химиrrескrдr наук по

спеIцIttJьности 1 . 4. 1 6. Медшцшrскаll химиrI.

О фшцаulьньtй оппо н енm:

кшцидат хими[IескI,D( наук по спеI${аJIьности

1.4.З . (02.00.03) ОргшическаrI химия,

старпшш1 наушrьй сотрудIflщ заведЕощIй лабораторией

Сrаrrтеза физиопогически активньD( соединеIilill ФГБНУ
(наlпшq-исспедовательскrй инýтицд

биомедrлцшrской хrшrr.и имени В.Н. ОреховичIа>)

Золотцев Владимир АлександровиtI

Контактrше данные : раб. тел. : +7 (499)2465820 ; e-mail : vazolottsev@mail.ru

Адрес места работы: ||9|2\, Россия, Москва, ул. Погодинск{uI, д. 10, стр.8

Карпова Е. А.

Подгшrсь Золотцева Влад,мира

Учетшй секретарь ИБМХ,

Кандидат хими.IескLD( наук


