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на диссертациоЕную работу Сплимовой Альфии Раисовны <Ti-

катализируемое гомо- и кросс-цикломагнирование 1,2-диенов в синтезе
природных и синтетических ttZ,(n+ 4)Z-диеновьIх кислот - ингибиторов

топоизомераз I и II>,

представленную Еа соискание уrеной степени кандидата химических наук
по специальностяМ 1.4.3 кОрганическая химия)) и |.4.1б кМедицинская

химия))

одним из эффективных подходов в противоопухолевой терчlпии является
ВОЗДеЙСТВИе На ТОПОИЗОМеРff}ы, игрЕlющие важную роль в подготовке кJIетки к делению.
имеющиеся в настоящее время на рынке лекарственные средства (топотекан, иринотекан
и другие) стабилизируют ковtIпентные комплексы топоизомерш с расщепленной днк,
что, В конечноМ итоге, приводиТ к образованию токсИчньD( двухцепочечньIх рд}рывов и
гибели кJIетки. Это весьма эффективный подход, полезность которого, однако, нередко

нивелируется повышенной активностью ферментов, способньтх устранять такие

повреждения. В этой связи, перспективным продставJUIется подхоД, в рilп,lкЕж которого

осуществJuIется ингибирование топоизомераз до их связывания с,щнк. Хотя в этом слrIае
можнО ожидатЬ нескоJIькО меньшей цитотоксичности, по срtlвIlению с применяющимися в

клинической практике ингибиторалли топоизомераз, опухолевой кJIетке сложней
противосТоять такоМу воздействию, что может предотвратцать рЕtзвитие резистентности. В
связи с вышесказанным, тема работы Са.пимовой Альфии Раисовны, наrrравленной на
поиск HoBbD( ингибиторов топоизомераз человека, безусловно, явJUIется важной и
акту€rльнОй. УчитыВilI имеюЩиеся данные пО способности природнъв, 5Z,9Z-диеновьIх

кислот ингибировать топоизомеразы, выбор конкретной задачи для решения в pzlп4kax

диссертационного исследовtlния т€Iкже представJUIется обоснованным.

объем и структура работы. .щиссертационнtш работа изложена на 167 страницах.

Она построена традиционным способом и состоит из введения, литературного обзора,

главы, посвященной обсуждению результатов, экспериментttльной части, закJIючения и
выводов, а также списка цитируемой литературы, насчитывающего 243 источника.

в очень полезном литературном обзоре приведены данные по структуре и
биологическим свойстваI\,l ингибиторов топоизомерЕв природного происхождения или

синтезирОванньIХ на основе природньж веществ. В частности, продемонстрировано, что
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жирные 5Z,9Z- диеновые кислоты явпяются перспективными структурЕьпли фрагментЕtми
для разработки новых ингибиторов топоизомерд}.

,щалее, в Главе 2 <обсуяqдение рвультатовD, приведены описание и анализ

основньIх результатов, пол)ленньIх автором.

В результате проведенньж Салимовой А. р. исследований разработаны
эффективные подходы к стереоселективному синтезу природньж пz(п+4),z-диеновьж

кислот и их синтетических аналогов с использоваIIием оригинЕ}льного подхода,

основанного на применении реЕжтивов Гриньяра с использованием катализатора Cp2TiCl2

для межмолекулярного цикJIомагнирования терминttльньD( алифатических и

кислородсодержатцих алленов.

РазработанныЙ подхоД был вперВыо с успоХом примеЕен дJIЯ ПОЛ)л{ения диолов и

дикислот, содержаIцuх пZ(п+4),Z-диеновый фрагмент. На основе этих диолов и дикислот

бьши синтезированы наборы сложньrх эфиров, содержапIих ароматические остатки или

алифатические фрагменты рЕвличной длины во вводимьIх зtlплоститеJUIх.

В результате продленного соискателем большого объема синтетической работьт

осуществлен стереоселективный синтез представительного набора соединений,

содержапIих пZ(п+4),Z-диеновый фрагмент И перспективньD( дJUI изr{ения их

ингибирующей активности в отношении топоизомерff}.

ЩаЛее была изуIена способность синтезированных соединений ингибировать

аКТиВность топоизомераз человека I и II в iп yitro экспериментах. Показано, что многие

rZ(п+4),Z-диеновые кислоты являются уI!(еренными ингибиторами топоизомеразы I,

действуя в концентрациях 50 мкМ и выше, и высокоЕlктивными ингибиторалли

топоизомеразы II, домонстрируя сильное ингибирующее деЙствие уже в

СУбмикромолярной концентрации (0.1 мкМ). На основании молекуJIярного моделирования

ПРеДПОЛОЖеНО, Что пZ(п+4),Z-диеновые кислоты могут ингибировать активность

топоизомерtlз, взаимодействуя и с ферментЕll!Iи, и с субстратной ДНК.

,Щеталlьное изучение ингибирующей активности наиболее перспективIIьD(

соединениЙ, (5Z,9Z)-эйкоза-5,9-диеновой кислоты 4б и (5Z,9Z)-|1-фенилундека-5,9-

ДиеновоЙ кислоты 7, показало, что эти кислоты эффективно ингибируют обе

топоизомершы в субмикромолярной концентрации.

Показано, что кислота 4б ингибирует жизнеспособность опухолевьIх клеток HL-60

ц К562 в субмикромолярной концентрации, значительЕо превосходя по активности

препараты сравнения Камптотецин и Этопозид, а также демонстрирует р(еренную
антипролиферативную Ежтивность в отношении нормальньD( лимфоцитов и фибробластов.
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СтолЬ многообеЩающие результаты позволиJIи перейти к iп viчо эксперимент€lм, с
использованием двух мышиньж моделей, с солидной злокачественной мышиной
ЛИМфОМОЙ (RLS) И КаРЦИНОМОЙ ЛеГКих Льюис (LLC), с использованием соединени й 4б и7.
В случае моделИ с RLS, (5Z,9Z)-эйкоза-5,9-диеновIUI кислота 4б не проявJIяла

достоверногО противооПухолевогО эффекта, хотя ее использовЕlние и приводило к
задержке роста трансплантатов на l5-20yо относительно контроля. Более эффективньпл
оквалосЬ применеЕИе кислотЫ 4б намодели с LLC, приводившее к достоверной задержке

роста опухолевых узлов относительно контроля. При использовании (5Z,9Z)-l|-
фенилундека-5,9-диеновой кислоты 7 набrподшlся достоверный противоопу<олевьй
эффект на модели с RLs, при этом соединение 7 не уступчtло по эффективности препарату
сравнения доксорубицину, окtlзывtul менее выраженное, чем доксорубицин, токсическое

действие на организм животньIх.

Изучение цитотоксической активности сложньIх эфиров 5Z,9Z-диеновьIх

дикарбоновьж кислот, их моно- и диэфиров, а также аналогов, содержапIих спиртовую
группу, показало, что они активны в субмикромолярном или наномоJIярном диапа:}онtж
концентраций, демонстрируя большую tжтивность по отношению к опухолевым линиям
клеток в сравнении с фибробластами. Наиболее активные соединения2Oа и20дв этих же
концентрациях ингИбироваIИ каталитиЧескую активность топоизомеразы I. Показано, что
эти соединения вызывают апоптоз, подавJIяя основные сигнЕtльные пути, ответственные за

рост и дифференцировку кJIеток и останавливаlI кJIеточный цикл в S-фазе.

таким образом, автором разработаны методики и осуществлен целенаправленный
синтез предстaIвительного набора HoBbIx соединений, содержапIих пZ(п+4),Z-диеновый

фрагмент, продемонстрирована способность многих синтезированньIх соединений
ингибировать топоизомеразы человека I и II и пролиферацию опу(олевьIх кJIеток

различньж линий, а также способность зап{едлять рост опуrолей в iп viуо экспериментах.

Сделаны обоснованныо предположения по механизму действия новьIх соединений. Эти
достижения и составляют наrшую и практическую новизну проведенного исследования.

в экспериментальной части описывtlются методы исследований и приводятся

данныо, необходимые дJUI анализа поJIyIенных автором результатов и проверки их

достоверности. ВысокtUI достоверность полrIенньж результатов и выводов обоснована и
применением комплекса современньж HayrнbTx экспериментаJIьньIх и расчетньж
подходов.

Заключения И выводы, сделанные в диссертационной работе, в достаточной
степенИ обоснованы экспериментaльным материалом, подтверждены современными
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физико-химичоскими методапdи анализа, корректно обсуждены с позиции современньж
органической и медицинской химии и не вызывают сомнений.

В целом, можнО коЕстатиРовать, чтО диссертаЦионнаlI работа удовлетворяет
критериям наl"лной новизны и практической знаIммости.

результаты исследования прошли апробацию на всероссийских конференциях.
содержание диссертации отражено в 7 статьях, опубликованных в уважаемьж
международньж и отечественньIх журналах, рекомендованньIх вАк.

Публикации полностью отрЕDкают основное содержtlние диссертации. Содержание
автореферата соответствует основным идеям и выводап{ диссертации.

замечания

хотя работа лишена принципиальньD( недостатков, тем не менее, по ней могуг
быть сделаны следующие зап{еч€lния и комментарии:

1. ЛИТеРаТУРНЬЙ ОбЗОР бьш бы наглядней, если бы длrя всех соединений бьши
приведены ингибирующие концентрации по отношонию к топоизомеРtrltll\,I.

2. В нача-пе ГлавЫ 2 кОбсуждение результатов) стоило привести схемы синтеза
исходньIх алленов, что позволило бы Iмтателю понимать степень их
синтетической доступности.

з. На схеме 2.6 в соединениях 20 изображено лишнее метиленовое звено. В
описании к рис. 2.14 местаrrли дОПУщен сбой нупtерации (к2З>> вместо к20>), на

рис. 2.16Б на гистограпdме не подписЕlны соединения.

4. В опиСании эксПеримента iп viуо использовалась нуN[ерация соединенийо не
совпадающЕUI с нуN{ерацией этих веществ, применявшейся в описании синтеза и
ингибирующей активности, что неудобно и может запутывать.

5. Стр. 89. кВ результате бьшо обнаружено, что увеличенио концентрации

ДИеНОВОЙ КИСЛОТЫ От 0,025 мкМ до 0,|25 мкМ (20а) или от 0,01 до 0,07 мкм
(20д) вызывает постепенЕое увеличение количества образующихся

топоизомероВ что свидотельствует об усилении релаксации, то есть

увеличении активности топоизомеразы I при уI!{еньшении коЕцентрации
ингибитора>. Вообще То, из текста следует увеличение активности
топоизомеразы I при увеличении концентрации ингибитора, хотя это и
противоречит данЕым на рис. 2.|4.

6- ЭкспеРиментuIльнаrI часть, стр. l00. Утверждение <<Вьтходы продуктов
опредеJUIЛи с помощью ГЖХ-анализa>) плохо согласуется с приведенными
методик€lми и требует объяснения.
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7, ЗаклюЧение, <ОдновреМеЕпо нап{и впервые разработаны...)). В чем состоит
важность этой кодновременности>, что она вынесена в заключение?

8, Приведение в автореферате электрофореграмм без расшифровки того, что
скрывается под Еомерами дорожек, фактически бессмыслеЕно. Как минимум
нужно было привести IIомера дорожек в тексте, обсуждающем предстЕIвленные
на этих электрофоре|раммах результаты.

9. Встречаются опечатки, неточности и неудачные выражения, например: (II
стадиЯ предклинИческиХ испытаний> (стр. 18, 19.); на стр. 27 соединение
нi}званО ((эллиптиЦин), а на рисунке l.З - (эллиптицид); Еа этом же рисуЕке
неправильно нарисованы берберин и лунакридиЕ; многие соединения,
упомянутые на стр, Зl и З2, вовсе не нарисованы; на стр. 39 соединение нЕIзвано
(манзоноН Е>, а на рисунке 1.8 - кманзон Е>; кЯМР l и 13 спектроскопии> (стр.
62); <р-р-Взаимодейстие> (стр. 86, 141); ((показатель стыковки> (стр. 91) и т.д.

Видно, что все приведенные выше зап{ечаЕия носят технический или
дискуссиОнныЙ характер и не затрагивают существа работы.

в своем исследовании Са_пимовой Альфией Раисовной решена научн ая задача,
связаннЕUI с разрабоТкой новоГо каталитИческого метода синтеза соединений, содержатцих
пZ(п+4),Z-диеновый фрагмент, и показано, что такие соединония перспективны для
да,llьнейшей разработки в качестве ингибиторов топоизомерttзы человека I и II для
использования в противоопухолевой терапии.

Таким образом, диссертационнаjI работа Са;lимовой А. Р. по чlктуальности, науrной
новизне и практической значимости полrIеЕньIх результатов соответствует требованиям
пунктов 9-14 кПоложения о порядке присуждения rIеньж степеней>, утвержденного
ПОСТаНОВЛеНИеМ ПРаВИТеЛЬСтВа РФ от 24 сентября 2013 г. Jф 842 (в действующей
редакции), а ее автор, Салимова Альфия Раисовна, заслуживает присуждение уrеной
степени кандидата химических наук по наrшым специальностям |.4.з. - Органическая
химия и 1.4.|6. - Медицинскuul химия.
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ФедеральНого государственноГо бюджетНого уIреждения Еауки Новосибирский институг
органической химии им. Н.н. Ворожцова Сибирского отделения Российской академии
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