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официального оппонента на диссертационную работу

IIилипенко Юлип Марковны

на тему <стимул-чувствительные системы доставкп лекарств на

оспове полисахаридов>>,

lrредставленную на соискание ученой степени каЕдидата химических

наук по специальности |.4.7 . ВысокомолекулярЕые соединеЕия,

химические науки

на протяжении нескольких десятилетий одним из важнейших

направлений химии высокомолекул,Iрных соединений остается разработка

методов синтеза и создание новых полимеров - носителей биологически-

активных веществ. Это связано с тем, что примеЕение этих веществ,

соединенных с полимерной матрицей, позволяет снизить токсичность,

уменьшить или исключить передозировку, обеспечить терапевтическую

коЕцеЕтрацию в течение более длительIIого периода времени по сравнению

с его же Еизкомолекулярной формой (пролонгированное действие), в

некоторых случau{х повысить эффективность биологически-активного

вещества и обеспечить его направленный транспорт в орган-мишень, Задача

синтеза таких поJIимеров усложняется многогранностью жестких

требований, предъявляемых к ним: отсутствие токсичЕости,

водорастворимость, биоинертность, определенные молекулярно-массовые

характеристики, обеспечивающие полное выделение полимера из

организма. Помимо этого набора базовых требований полимер должен

содержать в своем составе функциональные группы, способные к

связыванию биологически-активных веществ с реryлируемой лабильностью

связи с полимером-носителем, иметь оптимальную для проявления его

специаJIьных свойств микроструктуру цепи, молекулярнУю масСУ,

архитектуру. Поэтому, несмотря на накопленный опыт в использовании для

этих целей ряда синтетических и природных полимеров, создание новых



полимерных матриц остается актуальной задачей,,Щиссертационнм работа

Пилипенко ю.м. посвящеЕа разработке новых эффективных

биосовместимых стимул-чувствительных полимерных систем для доставки

офтальмологических препаратов. В связи с вышеизложенным актуальность

работы, научная новизна и практпческая значимость не вызывают

сомнении.

.щиссертационная работа Пилипенко Юлии Марковны состоит из

введеЕия, трех глав, выводов и списка цитироваЕной литераryры, Работа

изложена на |7З страницах, содержиТ 58 рисунков, б таблиц, Список

цитируемых источников содержит 258 наименований,

во введении автор дает обоснование актуальности проводимых

исследований, формулирует их цель и основные задачи,

диссертант

применеЕия

препаратов

Первая глава представляет собой литераryрный обзор, в котороМ

обобщает результаты исследований в области получениJI и

стимул-чувствительЕых систем для доставки лекарственных

и биологически-активных веществ, приведены методы

исследования подобных систем. Определенное внимание в этой главе

использованием

анализа, среди

уделяется системам доставки лекарств на основе полисахаридов,

Критический анаJIиз литературных данньж позволил диссертанту

определить стратегию постановки собственных экспериментов,

Вторая глава соответствует экспериментаJIьной части, в которой

описаны методы получениrI стимул-чувствительных систем, объекты

исследования, методики исследования физико-химических и биологических

свойстВ получаемых полимерных частиц, способы модификации

поверхности частиц, методики инкапсулирования биологически активных

молекул. .щостоверность полученных результатов подтверждается

современных приборов и физико-химических методов

которых ЯМР спектроскопия, гель-проникающаrI
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хроматография, методы статистического и динамического светорассеяния,

просвечивающ€UI электронная спектроскопия, изотермическzU{ титрационнаJI

каJIориметрия, микромасштабный термофорез, различные методы изучени,I

биологической активности полученных материt}лов, что подчеркивает

высокиЙ экспериментальЕыЙ уровень работы,

третья глава является основной в диссертации, в ней представлены

результаты исследований и проведен их аншIиз,

Автором был выполнен комплекс исследований, направленных на

поJryчеЕие полимерньж частиц на осЕове природных полисахаридов в

качестве стимул-чувствительных систем, Во-первых, с использованием

текtикИ радикальной полимеризации по механизму присоедиЕения-

фрагментации автору удалось получить термочувствительные привитые

сульфата поли(N-сополимеры гепарина и хондроитин

изпропилакриламидом), что является весьма непростой задачей ввиду

основе синтезированЕых

гелевых наночастиц -

привитых сополимеров

гryтем самоорганизации

было получеЕо два типа

в водItом растворе и

сложЕости подбора условий, необходимых для реализации задуманного, На

коваJIентно-сшитых дисульфидными связями, Наилучший эффект в плане

эффективности инкапсулирования лекарствеЕного средства и улучшеЕных

мукоадгезивных свойств был достигнут при использоваIIии частиtIно

сшитых наЕочастиц. Показано, что сицтезироваIIные частицы моryт быть

весьма перспективны в терапии офтальмологических заболеваний за счет

мукоадгезивных свойств и способности удерживать кортикостероиды и

ингибиторы карбоангидразы на слизистой оболочке глаза, Дя этого

проведеЕ целый комплекс исследований

свойств привитых сополимеров и

дексаметазоном. Следующий этап исследования посвящеЕ разработке рН-

по изучеЕию термочувствительЕых

связыванию их с муцином й

чувствительньж полиэлектролитньж систем на основе хитозана и гепарина



для доставкИ генетическоГо материала в эпителиыIьные кJIетки. Выбор

гепариItа при его использоваIIии в качестве компонента

носителях не сJryчаен - он обладает высокой гидрофильностью,

биоразлагаемостью, биосовместимостью, а также отсутствием

гелеобразования при растворении. Автором показано, что

полиэлектролитные системы на основе хитозана и гепарина способны

эффективно связывать нукJIеиновые кислоты и обеспечивать быстрое и

полное рн-чувствительное высвобождение генетического материала под

воздействием внутриклеточного изменениlI рН. Подобные системы,

вероятно, будут весьма перспективны в генной терапии кJIеток. В случае

использоваItиrl в качестве поликатиона поли-L-лизина автор цредлагает

использовать в качестве стимула уФ излr{ение. Разработанные

фоточувствительные полиэлектролитные системы поли-L-лизин - гепарин,

сшитых фоточувствительным линкером, обладают способностью

эффективно переносить нукJIеиIiовые кислоты в клетки под действием УФ

излучения. Предполагается, что такие системы моryт использоваться в

генной терапии клеток сетчатки при введения лекарственного препарата в

поJlость стекловидного тела глаза. Важно отметить, что во всех случаях

удалось добиться высоких степеней загрузки инкапсулированных вещеQтв,

отсутствия цитотоксичности, способности (точечно) высвобождать

молекулы под действием соответствующего стимула. Принципиа.,rьная

возможЕость применения разработанных полимерных систем в качестве

носителеЙ лекарственных веществ успешно показаЕа в экспериментах й

yitro и iп viyo,

При рассмотрении диссертационной работы возник ряд вопросов,

замечаний и пожеланий. основные из них я считаю целесообразным
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1. Поrryченные автором фоточувствительные полиэлектролитные системы

основе поли-L-лизина и гепарина обладают способностью

эффективно переносить нукJIеиновые кислоты в кJIетки под действием

УФ излучения при интравитераJIьном введении препарата. В связи с

этим возникает вопрос, насколько УФ излучение с длиной волны 325 нм

при достаточно дrIительном воздействии безопасно для сетчатки глаза.

2. В тексте автореферата и диссертации при обсуждеЕии результатов по

изучению термочувствительных свойств привитых сополимеров

гепарина и хондроитин сульфата с полиQ,,Т-изпропилакриламидом) и

наночастиц Еа их основе часто используются термины <фазовый

переход> и <(температура фазового перехода>. Требует пояснения,

насколько корректно использовать эти термины при фазовом разделении

в растворе при изменении температуры.

з. На мой взгляд, диссертациrI пересыщена рaвделами и подразделами -
восприятие экспериментального материzrла было бы иным, если бы автор

сократил число разделов в главе (РеЗультаты и их обсуждение), а раздел

|.4 Литераryрного обзора,

полимерных частиц, предназначенных дJUI создания систем доставки

лекарств, мне представляется лишним - эти методы описаны в

эксперимента;lьной части диссертационной работы.

4. Не вполне понrIтно, почему автор в научной новизне и вьiвод€}х

акцентирует внимание на синтезе фоточувствительного линкера,

синтезированного по известной методике [216], учитывая, что в

эксперимеIIтальной части этому посвящеЕо 1lЗ страницы, а в

обсуждении результатов - всего 5 строк.

5. При обсуждении результатов изотермической калориметрии, на мой

взгляд, не совсем корректно приводятся количественньте данные. Во-

первьIх, следует более четко сформулировur", ,rrо такое АН (стр. 126) - в

посвященный методам исследования



6.

диссертации указано, что это <(тепловой эффект инъекции раствора>, Это

не так, ибо тепловой эффект отIlосится не к объекry, а к процессу, Во-

вторых, в термодиЕамике полиМеров, если используются молярные

коЕцеЕтрацИи, онИ приводятсЯ в расчете на моль мономерного звена, а

не всей макромолекулы, как указано на рис, З,28,И, в-третьих, в таблице

3.5 приведены зЕачения АН в кДуJмоль, Требует пояснениJI на моль

чего?

В тексте диссертации встречаются,

слова и словосочетаниrI

<графтирование)), (выделяется тепло>, а также технические огрехи -
неверЕые отсылки на рисунки, опечатки.

сделанные заNIечания не снижают общую положительную оцеЕку

диссертационной работы Ю.м. Пилипенко, которая представляет собой

использованИем широкоГо спектра современных химических и физико-

химических методов исследования. Высокий уровень научного анаJIиза

полученныХ даЕных и их интерпретация в коЕтексте литературных сведений

(список цитированной литераryры вкJIючает 258 наименований) позволяет

считать сделанные в работе выводы обоснованными и убедительными и

подтверждает новизну поJryчеЕIIых результатов,

текст автореферата соответствует содержанию диссертации, Работа

прошла достаточную апробацию - сделаItо 12 докладов на научньIх

конференциях р€вличного уровня. По результатам работы опубликовано б в

изданиях, рекомендованных вдк и индексируемых web of science и scopus.

Считшо, что по уровню исполЕениlI, актуЕlJIьности, новизне и

практической значимости диссертациоItная работа <Стимул-чувствительвые

на мой взгляд, не очеЕь удачные

((приготовление наночастиц>,

тщательно спланированное и

.Щостоверность полученных

завершенЕое научное

автором даЕных

исследование.

обеспечивается

системы доставки лекарств на основе поJIисахаридов> полностью
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соответствует требованиJIм, предъявляемым к кандидатским диссертациям в

(Положении о присуждении учеЕых степеЕейD, утвержденном

постановлеЕием правительства Российской Федерации N9 842 от 24 сентября

2013 г. (тryнктьт 9-14) в редакции с изменениями, утвержденными

постановлениями Правительства РФ Ns 335 от 21 апреля 2016 г, и J\Ъ 426 от

20марта2О2|г.,аееаВтор'ЮлияМарковнаПилипенкоЗаслУжиВает

присуждеЕия ученой степени каЕдидата химических наук по специальности

1.4.7. Высокомолекулярные соединения,

Официальный оппонент:

заведующий кафедрой высокомолекулярных соединений

и коллоидной химии химического факультета
Федерального государственного автоItомного

образовательного учреждения высшего образования

<<Национальный исследовательский Нижегородский

государственный университет им.Н.И.Лобачевского>>,

доктор химических наук (специальность:

1.4.7. Высокомолекулярные соединения),

доцент

!erru,r."-"-"- Зайцев Сергей,Щмитриевич
01.12.202| r.

боз022, г. Нижний Новгород, пр. Гагарина, д. 2З, корп, 5

тел.: *7 (8З|) 462З2З5, e-mail: szay@inbox.nr

. Ученый секретарБ

Ц-а П.О.Черноморская
'Тел, 462-30-21
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