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Уважаемая Елена Игоревна, 

Институт биологии Коми научного центра Уральского отделения Российской академии наук 

направляет отзыв на автореферат диссертации Крыловой Любови Владимировны 

«Коньюгаты металлокомплексов хлорина еб с ингибиторами тирозинкиназ как агенты для 

комбинированной фотодинамической терапии», представленной на соискание ученой 

степени кандидата биологических наук по специальности 1.5.2-Биофизика. 

Приложение: отзьm на 2 листах в 2 экз. 

Исполняющий обязанности директора Б. М. Кондратенок 



отзыв 

На автореферат диссертации Крыловой Любови Владимировны «Коныоrаты металло

комплексов хлорина еб с ингибиторами тирозинкиназ как агенты для комбинированной фо

тодинамической терапии» на соискание ученой степени кандидата биологических наук по 

специальности 1.5.2 - Биофизика. 

Автореферат описывает результаты большой, логически завершённой исследователь

ской работы, направленной на изучение коньюгатов металлокомплексов хлорина еб с инги

биторами тирозинкиназ в качестве субстанций, которые потенциально позволят увеличить 

эффективность фотодинамической терапии онкологических заболеваний . Актуальность ис

следования, новизна разрабатьmаемого подхода и высокий прикладной потенциал получен

ных результатов не вызьmают сомнения. Методологический уровень работы соответствует 

высочайшим мировым стандартам, что подтверждается высоким уровнем журналов, в кото

рых опубликованы основные результаты представленной диссертации. Наличие публикаций, 

в которых Любовь Владимировна является первым автором, подтверждает высокий личный 

вклад автора в исследование. Нет никаких сомнений, что диссертационная работа Крыловой 

Л.В. соответствует требованиям, предъявляемым к кандидатским диссертациям, а ее автор 

заслуживает присуждения ученой степени кандидата биологических наук по специальности 

1.5.2 Биофизика (биологические науки). 
Однако, как и к любому крупному, и амбициозному исследованию, к диссертационной 

работе Любови Владимировны возникает ряд вопросов и комментариев, которые, на наш 

взгляд, стоит взять во внимание при продолжении исследований в данном, очевидно пер

спективном, направлении: 

1) Результаты, представленные в таблицах 2 и 4, кажется, ведут к противоречивым выво
дам. С одной стороны, разница в эффектах между клетками различающимся по уровню 

экспрессии EGFR и HGFR соответственно, и прирост фототоксичности коньюгатов от
носительно моле-кул хлоринов в клеточных линиях А-431 и Е-24 свидетельствует, как и 

говорят авторы, о си-нергическом действии фотосенсибилизирующего и ингибиторного 

модулей коньюгатов. С другой стороны, полное отсутствие разницы в уровне токсично

сти между коньюгатом и ис-ходным: хлорином в условиях темноты, и при этом выра

женное отличие от токсичности сво-бодных ингибиторов тирозинкиназ, свидетельствует 

о том, что ни Вандетаниб в составе ко-ньюгированной молекулы, ни Кабозантиниб вы

свобождаемый из коньюгата после фермента-тивного разложения, не проявляют своих 

ингибирующих свойств по отношению к тирозин-киназам. Это, конечно, лишь предпо

ложение на основе косвенных показателей, но оно ука-зьmает на необходимость отдель

ной оценки ингибиторной активности коньюгата InChl-Vnd и продукта ферментативного 
разложения ZnChl-Cbz, которого, в работе, увы проведено не бы-ло (как следует из авто
реферата). Эта необходимость становится ещё более явной учитьmая третье положение, 

выносимое на защиту, которое, по всей видимости, опирается на резуль-татах измерения 

свойств хлорина при ферментативном разложении ZnChl-Cbz. Таким обра-зом, пред
ставлена доказательная основа только части выносимого на защиту положения 

2) Уровни экспрессии целевых рецепторов (EGFR, VEGFR-2,3 и HGFR в использованных 
культурах клеток, судя по автореферату, оценивались на основе информации из баз дан

ных, полученной на тех же линиях, но из совсем других коллекций. Существуют нагляд

ные иллюстрации (Ben-David et al., 2018 doi:10.1038/s41586-018-0409-3.), что длительное 
культивирование приводит к тому, что по уровню э_кспрессии разных генов и количеству 

и положению делеций/инсерций, клетки одной и той же линии из разных лабораторий 



могут значимо различаться между собой. В связи с этим возникает вопрос, оценивался 
ли уровень экспрессии (мРНК) соответствующих генов в культурах клеток, использо
ванных в экспериментах в вашей лаборатории? Какова степень этих различий? 

3) Вызывает удивление, что при исследовании коньюгата ZnChl-Cbz в качестве пары кле
точных линий, различающихся по экспрессии рецепторов ростовых факторов взяты 
клетки двух разных видов: человека (линия Т-24) и хомяка (линия СНО). Учитывая, что 
это даже не клетки одного и того же органа, то возникает вопрос почему бьm сделан 
именно такой выбор? 

4) Оценка накопления InCЫ-Vnd в клетках бьmа проведена через 24 часа инкубации клеток 
с веществом (рисунок 4), а исследование накопления ZnChl-Cbz (рисунок 15) в проме
жутке от 1 до 24 ч показало, что наибольшее количество вещества в клетках наблюдается 
через 24 часа после внесения в среду. В связи с этим возникает вопрос, почему анализ 
накопления субстанции InChl-Vnd (рисунок 9) в тканях мышей бьm вьmолнен через 4 ча
са после внутривенного введения? 

к.б.н., с.и.с . отдела радиоэкологии и ЦКП 

«Молекулярная биология» 

ИБ ФИЦ Коми НЦ УрО РАН 

к.б.н., и.с. отдела отдела радиоэкологии 

ИБ ФИЦ Коми НЦ УрО РАН 

Подпись И.О. Велегжанинова и Е.С. Белых 

заверяю. Учёный секретарь ИБ ФИЦ Коми 

НЦУрО РАН, к.б.н. 

И. О. Велегжанинов 

Е. С. Белых 

Т.П.Шубина 
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