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«Конъюгаты металлокомплексов хлорина е6 с ингибиторами тирозинкиназ 

как агенты для комбинированной фотодинамической терапии», 

представленную на соискание ученой степени кандидата биологических 

наук в специализированный диссертационный Совет 24.2.340.06 при 

Национальном исследовательском Нижегородском государственном 

университете им. И.И. Лобачевского по специальности 1.5.2 - Биофизика 

Диссертационная работа Любови Владимировны Крыловой ·посвящена 

решению актуальной задачи создания новых 

фотодинамических агентов порфиринового ряда 

комбинированных 

для повышения 

избирательности действия фотосенсибилизаторов в отношении опухолевых 

клеток и усиления общей противоопухолевой эффективности ФДТ за счет 

реализации сочетанного действия. Для решения данной задачи впервые 

проведено исследование фотофизических и биологических свойств конъюгатов 

металлокомплексов хлорина е6 с различными ингибиторами тирозинкиназ -

вандетанибом и кабозантинибом - для комбинированной фотодинамической 

терапии EGFR- и НGFR-положительных опухолей. 

Совокупность полученных результатов определяют как научную новизну, 

так и практ~тескую значш1ость работы. Автором показано, что комбинация 

хлоринового фотосенсибилизатора с ингибиторами тира1инкиназ позволяет 

достичь синергетического терапевтического эффекта, предположительно, за 

счет подавления адаптивных молекулярных процессов, запускаемых ·при ФДТ; 

при этом природа · линкера между фотоактивным и ингибирующим 

компонентами определяет синергизм полученных комбинированных 

препаратов. Показано, что высокая противоопухолевая активность наблюдается 
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не только для двух- и трехмерных культур клеток in vitro, но и для животных 

опухоленосителей . Полученные данные могут быть использованы для создания 

новых мультимодальных противоопухолевых препаратов для комбинированной 

фотодинамической терапии. 

Структура диссерта1.(иою10й работы является общепринятой и состоит 

из введения, обзора литературы, экспериментальной части, обсуждения 

результатов, заключения, выводов и списка литературы. 

Во введении автором · , убедительно и аргументировано обоснована 

актуальность проблемы ·и ·обозначены · оснош1ые на.правления, требующие 

проведения научных исследований. 

В главе 1 представлен анализ имеющихся на сегодняшний день данных 

литературы псi теме исслед'ования. Крыловой · Л.В. рассмотрено более 400 

источников, · значительная часть которых опубликована в · iечение последних 

лет: · Диссертантом расс!vютрены основные физико-химические свойства 

фотос'енсибилизаторов, принцип · и мехаюiзм: их действия; описаньт современн:ь1е 

тенденции в обл·асти разработок· ·новых фотосенсиби.nизаторов, в том числе в 

области комбинированной ФДТ; что позволило сформулировать задачи 

диссертационного исследшщirия. Обзор литературы логично · ·структурирован, 

широко используетея иллюстративный ,м_ю;ери·ал. Достоинством данной главы 

являются детальность и тщательноi-:ть-изложёния материала. 

Глава · 2 да.сt · предс-rаii:Лёние о наборе· методов, · исnольз'ованных при 

выi1ол~-i.ении · работы. Ме1:одыйссj1едования ·довольно разнообразRы и вrшiочаiот 

как . набор фотофизических и а:налити:ч·ес·ких : - методов, .· так и работу с 

биологическими: · объектами разного · уровня организации, от· моiюслойной 

ку ль туры 'эукариотических; кл'етш< ·и · ;коллагеновьiх гидрогелей ·до животных

опухоленосите:rтей. · Диссер1;антом: : :iюка:зано 'владение · с·пекrрометрическиt.1·и 

метоп:ами, методами· анаiiиза · : жизнеспособности . .- ·о'пухолевых клеток, 

ингибиторю;,IМ анализом, ·конфокалыiой .r,.,iик1iocк<iriиeй. = В целом, методический 

. ,1 : 1 

' . 

·.· . 1 ' 1 ; : ; • • • • • 
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аспект работы производит очень хорошее впечатление и позволяет говорить как 

о высоком техническом уровне, так и о достоверности проведенного научного 

исследования. 

В главе 3 подробно изложены полученные автором результаты и приведено 

их обсуждение. В разделе 3.1 приведены сведения о 1<0мплексном анализе 

фотофизических и биологических свойств in vitro конъюгата InChl-Vnd. 

Представленные данные стали убедительным основанием для дальнейшего 

исследования соединения в экспериментах in vivo, которые представлены в 

разделе 3 .2. Экспериментальные данные подтверждают противоопухолевую 

эффективность и безопасность соединения InChl-Vnd, что дает возможность 

рассматривать его в качестве потенциального агента для комбинированной 

ФДТ. В разделе 3.3 приведены результаты исследования другого конъюгата, 

ZnChl-Cbz, представляющего собой пролекарсtвенную форму 

мультимодального фотосенсибилизатора. Продемонстирована его активация 

под действием ~-глюкуронидазы, в результате чего высвобождаются активные 

фрагменты конъюгата и увеличивается · синергизм · их действия. Также 

подтверждена эффективность конъюгата ZnChl-Cbz в отношении трехмерной 

модели опухолевого роста in vitro в коллегеновом гидрогеле (раздел 3 .4 ). 

Многообра.·ше использованных подходов и согласие результатов с 

опубликованными работами других исследовательских групп позволяют 

рассматривать полученные данные как· достоверные и обладающие высокой 

научной значимостью. 

В 3аключении диссертантом обсуждены возможные механизмы, 

объясняющие совместное действие фотосенсибилизатора и низкомолекулярного 

ингибитора. Попытка формирования целостной картинь1 с использованием 

собственных данных и данных литературы, несомненно, повышает научную 

ценность диссертационной работы и имеет важное фундаментальное значение. 
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Выводы и научные поло;)lсения, выносимые на защиту, полностью 

соответствуют поставленным цели и задачам и сформулированы диссертантом 

на основе собственных данных. Результаты получены с использованием 

современных высокотехнологичных научных методов и подходов, с 

применением релевантных методов статистического анализа, что позволяет 

говорить об их достоверности. Обоснованность научных положений и выводов, 

сформулированных в диссертации, не вызывает сомнения. 

Работа апробирована на международных и всероссийских конференциях. 

Основные положения диссертационной работы представлены в 34 публикациях, 

в том числе в 7 статьях в рецензируемых изданиях, рекомендованных ВАК. 

Получен патент РФ на изобретение. 

При прочтении диссертации не обнаружено принципшшьных возражений, 

затрагивающих научную составляющую настоящей работы. · Вместе с· тем, 

хотелось бы сформулировать замечания и задать ряд уточняющих вопросов: 

1 . Автором лроведено исследование стабильного в биологической среде 

конъюгата InChl-Vnd и · фермент-расщепляемого конъюгата ZnChl-Cbz, 

содержащего разные по своей активности ингибиторы тира.зинкиназ -

вандетаниб и кабозантиниб. Было бы методологически более правильно 

· рассмотреть активность конъюгатов, содержащих одинаковые 

фотоактивньiе части и ингибиторы, связанные стабильными или 

расщепляемыми линкерами. 

2. из· рисунка 28 не понятно, каким образом 13-глюкуронидаза расщепляет 

карбаматную группу, приводя к высвобождению производного 

кабозантиниба. Насколько биологическая активность полученного 

производного с 2-гидроксиэтоксильной группой в 7-м положении 

хи·нолинового ядра тождественна активности самого кабозантиниба, 

содержащего в данном положении метокси-tруппу? 
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3. В разделе 1.4.3 приведены литературные данные по исследованию 

примеров комбинированных препаратов на основе тетрапиррольных 

фотосенсибилизаторов и низкомолекулярных ингибиторов. Было бы 

интересно сравнить ко.ш1qественные показатели аь.-тивнос.ти данных 

препаратов с активноспJю IпChl-Vпd и ZnChl-Cbz. 

4. Рисунок 1 и подпись к не11,rу представляются неудачными как с точки 

зрения концепции сопряжения · в тетрапиррольном макроцикле, так и с 

точки :фения предстанленных формулировок, такйх как «энергетические 

конфорr,лации тетрапиррольного · макроцикла», «электронное 

пространс·тво внутри • макроцикла». Но~· справедлив·оспi ради, надо 

сказать, . что .. такое же . ·неудачное . графическое 'и терминологическое 
предсtавление · имеется · в работе ··[49], откуда и было адаптировано 

1iредставлейяое В работе изображение. 

5. В· работе :'имеется мйнимальное · количество· опечаток и· ·неудачных 

выражений. 

Сформулированные вor1t16c1;i · предполагают дал·Бнейшую дискуссию, а 

замечания по оформле·ник.) носят частный характер и не снижают общего 

положительного впечатления от рабо'i;ЬI; заслуживающей высокой оценки. 

Актуальность и новизна пол:ут-iенны;{ · данных, . ВЫСОIПIЙ .l')IeTOДИLICCIOIЙ 

уровень рабо+ьi, ее научная значим•о;;ть г.озволяют сдслатr, заключение о том, 

что диссерта:ционная рабоiа · Крыловой Любови Влад.ими.ровны · является 

за1<онrtе1-нмй иdу•шо-квш1ифш,аци01m1Jй работой. Основные полученные 

результаты в ··,1олжной мер·е · отра11.'<ены · в · публйкаi~иях· в рецензируемых 

изданиях. Антор·еф:~рат полнсстыt:,· соЬтiетс·tвуеi· содержанию дйссерпщии. 

·дi,iссеt,тащ1шi на.я работа ·• Крып(iвой ЛЯ. еоотье·гстнует · требованиям 

«Полож~ния о ·порядке присуждеНиS'!: ·У;-,енъ:tх степеt-й-::й» (Постановленйе 

ПравитсJii,Ь·rв,i: Росс;1.йс1<0Й <l:>e;tept,Ьiiи· ,:,-i· 24 сеiггя.бря · 2013 . Г()Да · № 842), 

1iредъяшiяе,•,,1ым к ДИ(:сернщiйrм на соиd1(П.fП::е · у 1-iеной стейени· l(андидата наук, а 
' ; ~: ·' ' 1 • • . • • .: • : • • • 

. ' ' .. 
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её автор заслуживает присуждения искомой степени кандидата биологических 

наук rio специальности 1.5.2 - биофизик~. 
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