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наУчногорУкоВоДиТеЛянаДиссерТационн}.юработУН.С.КУзьминойкКонъюгаТы
порфириноu"r* " 

бор-липиррометеновьпс фотосенсибилизаторов с цитостатикаI\,tи: синтез и
^фотофизИ.r"с*"еЪ"ойствn,>, представленную на соискаЕие уrёной степени кандидата

химическИх науК по специальностИ 1.4.3. Органическая химия (химические науки)

Кузьмина Наталья Сергеевна, |g95 Г.Р., в 2019 г. окончила магистратуру химического

факультета Нижегородского государственного университета им, Н,и, Лобачевского по

направлению подготовки 04.04.01 Химия, с 2019 по 2О23 год обуlа,пась очной

аспирантуре на кафедре органической химии химического факультета по специzlльности

1.4.3. ОрганическаJI химия (диплом вьцаЕ 02,|0,202з),

щиссертаuионнitя работа Н.с. Кузьминой посвящена созданию новьтх конъюгатов на

основе фотосенсИбипизатоРов и рЕ}зличньIх цитотоксических агентов (комбретастатин Д-4,

Boc-seco-CBl и производное кабозантиниба), способньrх к фотоконтролируемому

высвобождению активной формы цитостатика, для использования в фотолинамической и

таргетноЙ терапиИ опухоJIевых заболеваний, Необходимость синтеза подобных соединений

связана с недостаточно высокоЙ терапевтической активностью современньгх фотоактивньгr

агентов, поскольку последЕие не имеют собственного цитотоксического действия в

темновых условиях, что не позволяет фотосенсибилизатору уничтожать опухолевые клетки

вне области светового облучения. В связи с этим в последние десятилетия активно

развивается концепция по созданию конъюгатов фотосенсибилизаторов, где

фотосенсибилизирующий фрагмент объединяется с различными химиотерапевтическими

молекулами. Такое связывание позвоJUIет реличить общую терапевтическую активность

подобньrх агентов за счет собственного противоопухолевого действия

химиотерапевтической части. При этом значительное увеличение молекулярной массы

конъюгата, содержащего цитостатик, оказывает влияние на биодоступность и распределение

гибридного соединения в живых системах. Результатом может быть снихенна,I активность

терапевтического агента в отношении опухолевых клеток, В последнее десятилетие

создаются пролекарства, высвобождающие активный цитостатик с помощью света,

Использование светового потока позволяет контролируемо проводить высвобождение

активной формы цитостатика, Объединение дв)х концепций для создания конъюгата

фотосенсибилизатора, связанного с химиотерапевтическим агентом с flомощью

фоточувствительной группы, позволит повысить эффективность противоопухолевой

терапии. С связи с этим, научнtш работа н,с, Кузьминой является актуальным

исследованием.



ВсоответсТВииспоставленнымизаДачаI\,IиН.С.КУзьминойбылсинтезироВанряд

конъюгированньIх молекул, на основе цинкового комплекса порфирина и mранс-

комбретастатина Д-4, соединенных о-нитробензильным линкером, В ходе работы на

осноВаниипроВеДенныхкВантоВо-химическихрасчетоВУстаноВленоВлияниеТипа

связывания порфирина с mранс-сь-4 посредством о-нитробензильного линкера на

возможность фоторасщепления конъюгата, В работе Н,С, Кузьминой также разработан

метод синтеза конъюгированньD( соединений на основе фотосенсибилизатора 
BODIPY и

цитостатиков Boc-s eco-CBI и производного кабозантиниба, соединенньж межДу собой

карбонатной связью, способных высвобождать цитостатик при облуrении светом (},=510 и

640 нм). ,Щля полуЧенныХ конъюгатОв определены фотофизические пара}dетры - спектры

поглоЩения'испУскания'кВантоВыеВыхоДыфлУоресuенции'фотовыгоранияиобразования

синглетного кислорода. Щля синтезированной серии конъюгатов на основе BODIPY и Вос-

seco_cBl и производного кабозантиниба изуrен процесс фоторасщепления при облуrении

светом.

Н.С.КУзьминойбылпроработанбольшойобъемнауrнойипатентнойлитератУрыпо

ТеМедиссертационнойработы,изуIеныиЗВесТныенаУчныеконцепцииИпоДхоДы'

развиваемые в данном направлении, В ходе исследований Н,с, Кузьмина освоила сложные

многосТаДийныеМетоДыёинтезаконъюгированнЬжМолекУлнаосноВе

фотосенсибилизаторов. 
Н.с. Кузьмина владеет всеми современными физико-химическими

метоДаМианаJIизаорганическихсоединений(яМР-ИИк.спектроскопия'Масс-

спектроМетрия),аТакжеМеТоДамиочисткииВьЦеленияорганическихпроиЗВоДнЬIхс

применением колоночной хроматографии и Вэжх,

По матерИалам дисСертациИ опубликоВано З статьИ в международных журнаJIах,

входящих в перечень вдк и индексируемых в международньж информачионно_

анаJIитических системах наrшого цитирования WoS и Scopus,

ПотемеДиссертационногоисслеДоВанияН.С.КУзьминойопУбликованряДработв

виде тезисов докладов на конференциях различного уровня, Международные конференции:

чш Северо-Кавказский симпозиум по органической химии (NCOCS-2024) (рФ, г,

Ставропол b,2O24);XV МеждународнаJI конференшия кСинтез и применение порфиринов и

их аналогов> (ICPC_l5) (рФ, г. иваново,2024); МеждународнаrI КОНфеРеНuИЯ ПО ХИМИИ

кБайкальские чтения-2023> (рФ, г. Иркутск, 2О2З); ххИ международнаJI научна,I

конференчия студентов, аспирантов и молодых ученых кПерспектива - 202з> (РФ, п,

ЭльбрУс,202З);ххIIIМеждУнаРоДнаJIнаУ{но.пракТическойконференциистУДентоВи

МоЛоДыхуIеных<ХимияихиМическаяТехнологияВХХIвеке>(РФ,г.Томск,2023);6-Й



Северо-Кавказский симпозиуN[ по органической химии (NC.CS_2022) (рФ, г. Ставрополь,

2022);XxПI Международная научно-пРактическоЙ конференuии студеНтов И молодьЖ

ученых <<Химия и химическаJI технология в XXI веке> (РФ, г, Томск, 2022);ХII International

сопfеrепсе on Chemistry for Young Scientists (рФ, г, санкт_петербург, 2о21I), всероссийские:

6_ая российская конференция по медицинской химии (рФ, г, нижний новгород, 2024);

XxvII Всероссийская конференция молодьж ученых-химиков (с межлународным участием)

(рФ, г. нижний новгород, 2о24);всероссийская конференция с международным участием

<современные проблемы фотобиологии и биофотоники) (рФ, г, нижний новгород, 2024);

Всероссийская конференциЯ с международныМ уIастиеМ кИдеИ и наследие д, Е, Фаворского

в органической химии> (РФ, г. Санкт-петербург, 2О2З);ХХu Всероссийская конференция

молодых ученых-химиков (с межлународным участием) (РФ, г, Нижний Новгород, 202З);

ХХII Всероссийская конференция молодых уrёных-химиков (с мехлународным участием)

(РФ, г. Нижний Новгород,2019),

считаю, что диссертационнаJI работа кконъюгаты порфириновых и бор_

дипиррометеновых фотосенсибилизаторов 
с цитостатиками: синтез и фотофизические

свойства>пообъёмУИсоДержаниюоТВечаеТВсемтребованиям,преДЪяВляемыМк

кандидатСкой диссеРтации, отличаетсЯ актуаJIьнОстью И новизной наушыХ результатов, и ее

автор Кузьмина Наталья Сергеевна, заслуживает присуждения учёной степени кандидата

наук по специальности 1,4,3, ОрганическшI химия,

Научный руководитель: д,х,н, (02,00,03
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