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на автореферат диссертации Отвагина Василия Федоровича <<синтез и

противоопухолевая активность новых коньюгатов фотосенсибилизаторов на основе

природных хлоринов>), представленной на соискание ученой степени кандидата

химических наук по специальности 02.00.03 - орrаническая химия.

Проблематика диссертационной работы Отвагина В.Ф. относится к одной иЗ

критических технологий развития России - снижения потерь от социzrльно-значимьIх

онкологических заболеваний, Конкретной целью исследования стала разработка методов

синтеза новых эффективньтх препаратов для фотодиналлической терапии (ФДТ)

опухолевьIх заболеваний. Метод ФЩТ давно и успешно тrрименяется в клинике, имеет

высокую селективность, позволяя работать точечно, не вредя всему организму и, как

следствие, отличается хорошей переносимостью у rrациентов.

В диссертации отвагина предложен Удобный и простой способ улу{шеЕия

фармакологических свойств препаратов дJIя Фдт, за счет конъюгирования

фотосенсибилизатора хлорина-е6, С КИНозными ингибиторill\4И-ЦИТОстатикall\4и (вандетаниб

и кабозантиниб), Последние имеют высокое сродство к рецепторам эпидермального

фактора роста (EGFR) гиперэксПрессируеМого опухолевыми кJIетками на поздних стадиях

заболевания и при метаст€вировании. Таким образом, бьши решены несколько важньж

задач: создана возможность варьирования степени гидрофишности препаратов, обеспечен

комбинирОванный тип цитоТоксическОго действИя каК при облуrении, так и без него;

повышена селективность распределения препаратов - опухоль/нормальные ткани.

Подбором типа и дпины линкера между киназным ингибитором и фрагментом

фотосенсибилизатора' введением металла-комплексообразователя автору УдаJIось

добиться очень низких (наномолярного порялка) ингибирlтощих концентраций

синтезированньIх конъюгатов, При этом, сохранялось высокое отношение

темновая/СветоваlI токсичноСть (лО 14 тысяч), с общим усилением цитотоксичности,

относительно неконъюгированньж фотосенсибилизаторов.
интересной идеей реализуемой в работе cTtlJI синтез (навороченного) конъюгата

49 - субстрата дJUI вIIутриклеточного фермента В-глюкуронидulзы, которым особенно

богаты опухолевые ткани. К чести автора это сложное соединение и его предшественник

48 улалось качественно охарактеризовать методаNdи Ямр и масс-спектрометрии, а также

продемонстрировать его ферментативное расщепление в IIрисутствии модельного

фермента - В-глюкуронидазы E.Coli и подтвердить, тем самым, что предложеннаJ{ идея

работает,
в ходе диссертационного исследования' автором синтезирован широкий ряд

перспективньIх биологически активных производных хлорина-е6, ДЛя получения которьж

применялись современные синтетические методы (клик-реакции,

амидирования/этерификации по Штеглиху и Ямагучи, €видирования и др.). Анализ

синтезированньD( соединений выполнен с использованием комплекса информативньIх

физико-химических методов, что подтверждает достоверность попуrенньIх результатов и

подчеркивает высокую профессионаJIьную подготовку диссертанта. В общем, фамипия

диссертанта соответствует одному из глЕtвньIх качеств, необходимьIх дJUI успешного



преодоления множества проблем, возникавших при выполнении этой красивой работы.
Хочется отметить высочайший международный уровень достигнутых результатов, о чем

свидетельствует публикация в престижном научном издании - Journal of Medicinal
Chemistry.

Представленный научный труд - логически выверенное полноценное научное

исследование, выполненное на высоком теоретическом и экспериментаJIьном уровне.
Полученные автором результаты вносят суlцественный вклад в медицинскую химию

хлориновьIх фотосенсибилизаторов и обладают огромной практической значимостью для
создания HoBbIx противораковых средств.

Считаю, что задачи диссертационного исследования были успешно выполнены, а

полученные результаты по своей новизне и практической значимости соответствуют
современному уровню и опубликованы в журналах из списка ВАК, практически важные

результаты защищены патентом Российской Федерации, Щиссертационное исследование

Отвагина В.Ф. соответствует всем требованиям, предъявляемьIм к диссертациям на

соискание кандидата химических наук, согласно <<Положению о порядке присуждения

r{еных степеней>>, утвержденньIх постановлением Правительства РФ от 24 сентября 201З

г. J\Ъ 842 с дополнениями от 21 aпpeJul 2016 г. Nb 335, а Отвагин Василий Федорович

заслуживает присуждения ученой степени кандидата химических наук по специальности

02.00,03 - органическая химия,
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