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tIредставленную на соискание уlёной степени кандидата химических наук по

специ€tльности 1 .4.|6. Медицинск€ш химия

Акryальность исследования

дктуальность представленной работы связана с устойчивым ростом

онкологиЕIеской заболеваемости И остротой проблемы злокачественных

новообразований, занимающих второе место в структуре смертности населени,I

России. Среди основных подходов к терапии BtL?KHoe место занимают препараты на

основе платины - цисплатин, окс€UIиплатиII и карбоплатин, признанные стандартом

при лечении мноГих типоВ опухолеЙ. Однако их кJIиническая эффекгивность

ограничена формированием лекарственной устойчивости и высоким риском

тяжёлых нежелательных реакций, что снижает как результаты терапии, так и

качество жизни пациентов. В связи с этим поиск путей преодоленшI резистентности

и снижениlI токсичности платиновых соединений представляет собой вtDкную

научно-практическую задачу.

Возникновение резистептности и токсиtIеских эффектов во многом

обусловлено доминирующиМ апоптотическим механизмом действиlI платиновых

препаратов. Перспективной стратегией в этой связи является поиск соединений,

индуцирующих itльтернативные, неапоптотические ПУТИ ГИбеЛИ КJIеТОК. ОДНИМ ИЗ

подходов к решению указанных проблем выступает создание новых соединений

платины, структурно отличных от IIрименяемых в кJIинике. Сохранение иона



платины позволяет рассчитывать на Удержание противоопухолевой активности,

хараюерНоЙ длЯ данногО кJIасса, тогда как модификация лигандного окружени,I,

геометрии комплекса или архитектуры молекулы способна изменить механизм

цитотоксИческогО деЙствиrI иlцли спектр порtDкаемых мишеней, открывчUI

ВоЗМожностиДЛяобхоДасУЩестВУЮЩихгryтейреЗистенТностиИснижени'I
побочных эффектов.

В литературе описаны отдельные комплексы платины(II), структурно

отличающиеся от цисплатина и способные индуцировать itльтернативные

механизмы гибели оtryхолевых кJIеток, однако все имеющиеся данные полу{ены

искJIючительно iп yitro и не вышли за пределы докJIинических исследований,

знач".гельными перспективами обладают комплексы платины(Iv) - пролекарства,

восстанаВливающиеся до активных форм платины(II) внутри кJIетки, Несмотря на то

ЧТонастаДиюкJIиниЧескихиспыТанийВышшиискJIючителЬнокомпЛексы
платины(IV), реализуемый ими мехаЕизм действия анапогичен таковому у

традиционных препаратов платины, что не позволяет в полной мере решить

.rробле*у приобретённой резистентности. В этой связи актуаJIьным представляется

изучение комплексов платины(II) как потенциtшьных индукторов неапоптотических

гryтеЙ кJIеточноЙ гибелИ и, прИ подтверЖдении требуемого механизма деЙствия,

даJIьнейшиЙ дизайн соответствующих пролекарств на основе платины(Iv),

высвобождающих активные формы р(II) внутри опуходевой клетки, Такой подход

позволяет сочетать структурное рtlзнообрztзие Рt(II)-комплексов с

фармакокинетическими преимуществами Рt(Iv)-пролекарств.

основные новые результаты и их зЕачимость для развития химическоЙ науки

в рецензируемой работе впервые сформулирован и арryмеIIтирован подход,

согласно которому комплексы платины(II) рассматриваются не только как

цитостатики кJIассического типа, но и как потенци€шьные индукторы феррогrгоза -
неаIIоптоТического пути гибели опухолевых кIIеток. ТакоЙ ракурс принципиаJIьно

отличает исследование от преобладающих стратегий, сосредоточенных на

усовершенствовании уже известного ,щнк-повреждающего механизма,

СущественныМ элементОм новизны явJUIется и выбор исходной платформы для

последующеЙ разработки Рt(V)-пролекарств: вместо традиционных кJIиЕичоских

препаратов (цисплатина, карбоплатина) в качество матрицы используются

продварительно отобранные Рt(II)-комплексы, дJUI которых предварительно

докilзывается способность запускать неапоптотические процраммы кпеточной

смерти.

рецензируемую работу выделяют ком11лексность методов исследования и

систематичностъ подхода к определению и подтверждению свойств получеЕных

соединений. ,щанныо и выводы, сформулированные в работе Тохтуевой М,д,, могут

служить основой для д1льнейших исследований в области противоопухолевых

соединений платины и рчвработки новых подходов к tIреодолонию лекарственной

устойчивости злокачественных новообрtвований,



теоретическая значимость работы состоит в углублении и систематизации

существующих представлений о взаимосвязи между строением соединенLUI платины

и реаJIизУемыМ им мехаНизмоМ цитотоксического деЙствия, что расширяет рамки

современной химии платины и демонстрирует принципиzlJlьную возможность

целенаправленного управлениJI биологическим откJIиком ошухолевой кJIетки

посредством структурной модификации комIшекса, а не только за счёт изменени,I

его ДНК-связывающих своЙств.

Практическая значимость работы закJIючается в формировании на)цной

основы дJUI созданиrI противоопухолевых препаратов нового поколениlI, лишённых

двух кJIючевых ограничениЙ существующих ппатиновых лекарств - выраженной

системной токсичности и приобретённой лекарственной устойчивости,

предложенный Тохтуевой м.д.в диссертации подход может быть использован при

дальнейшем дизайне и оптимизации соединений платины как в рамках

академических исследований, так и в прикJIадных разработках, ориентированных на

ДокJIиниЧескиеиспытани,I'ВтакихнаУчно.иссЛеДоВаТелЬскихrIреЖДенIбIхкак
Федеральный исследовательский цекгр оригинtшьных и перспективных

биомедицинских и фармацевтических технологий, Химический факультет и

Факультет фундамент€rпьной медицины Медицинского научно-обр€вовательного

института мгУ имени м.в. Ломоносова, Российский национаJIьный

исследовательский медицинский университет имени Н,и, Пирогова, Российский

химико-ТехнологИческиЙ университеТ им. д.и. Менделеева, Инстиryт

биоорганической химии имени академиков М.м. Шемякина и Ю,д, овчинникова

рдн, Институт химической биологии и фундаментiLпьноЙ медицины со рдн,

Степень достоверности результатов

,щостоверность полученных результатов обеспечена применением

современных метоДов иссдеДованIб{ и воспроизводимостью экспериментilльных

данных. в работе использовЕtлись паспортизированные кJIеточные линии из

коллекции ДТСС; примешIемые методики выполIUIлись согласно протоколам,

описаннЫм в научНых статьЯх или инструкциrIх производителей; все эксперименты

проводились В нескольких независимых повторах и обрабатываJIись с применением

стаТисТичесКихМеТоДоВанiШIиза'чтопоДтВержДаетрелеВантносТЬПолу{енных
данных. днализ структур синтезированных соединений осуществJUIлся на

tIоверенном оборудовании.

основное содержание диссертационного исследованиlI изложено в 3 статьях

в журналах, индексированных библиографическими базами scopus иlиtlи

вкJIючённых в перечень рецензируемых научных изданий вдк РФ, а также в 12

тезисаХ докJIадоВ на конфеРенциJIХ всероссийскогО и международного уровней,

Общая характеристика работы

,Щиссертация излоЖена на 141 странице, состоит из введениlI, анЕUIитического

обзора лшгератуРы, обсужДения резУльтатов, экспериментiUIьной части, закпючени,I,



списка источников, вкJIючzlющего 143 источника. Работа содержит 45 рисунков, 3

схемы и22табллт\ъl.

раздел (введение) содержит обоснования актуztльности выполненного

исслодования, научнаlI новизны, теоретической и практической значимости

полученНых результатоВ оIIисаны методология и методы исследования, В данном

рtlзделе обозначены цели и задачи работы и определены основные положениJI,

выносимые на защиту, приведены сведени,I о степени достоверности полученных

результатов и об апробации результатов исследования,

в главе 1 <дналитический обзор литературы)) последовательно изложен

материttJI о существующих одобренных и находящихся на стади,Iх кJIинических

испытаний препаратах платины, проблемах возникновенIбI резистентности и

токсичности, способах преодоления вышеуIIомянутых ограничений за счет

индукции аJIьтернативных механизмов кJIеточной гибели,

в главе 2 <обсуждение результатов) представлены данные по

биологиЧескомУ тестированиЮ выбранных объектов иссдедованшI (комплексы

платины(II)), вкJIючающие в себя проверку растворимости, изуIоние

цитотоксичности iп vitro, взаимосвязь (структура-активность)); определению

общего противоошухолевого механизма деЙствиlI соединен}UI-лидера;

идентификации мишени и характеристике неапоптотического механизма кпеточной

гибели; изучению эффектов, опосредованных ферроптозом и блокировкой

глутатионовой системы защиты кJIетки. Показано, что соединение-лидер,

отобранное по результатам Мтт-теста, индуцирует гибель огrухолевых кIIеток по

механизму, отличному от цисплатиЕа: блокируя глутатион, данный комплекс Pt(II)

вызывает неконтролируомую генерацию активных форм кислорода, перекисное

окисление п".r"до" и ферроптоз, что подтверждается морфологиtIескими

измененИJ{ми, сниЖениеМ потенциаJIа вЕутреннеЙ митохондриitльноЙ мембраны и

повышением экспрессии белков теплового шока, Поокольку устойчивость огryхолей

к апоптозу и повышеннiш активность глутатиона лежат в основе

химиорезистентности, индукциJI неапо11тотической гибели чорез нацеливание на

систему NRF2/GSH представляет перспективIIую стратегию, а соединение-лидер -
первую описаннУю в литературе молекулу р(II), запускающую феррогlтоз, В главе

также описаН синтеЗ потенциttльного пролекарства - комплекса платиЕы(Iv),

изучена его цитоТоксичность, верифицированавнутрикJIеточн€ш мишень и механизм

противооrrухолевого деЙствиJI. .Щоказано, что синтезированный на основе

соединения-лидера комплекс платины(Iv) сохранил установленЕый механизм

деЙствиlI и индуцировал ферроптоз в кJIетках злокачественных новообразований,

однако в этом слуIае отмечаJIось вовлечение и дополнительных путей кпеточной

смерти, в частности апоптоза. Показано, что восстановление P(Iv) до Pt(II)

происходит за счёт окислениlI глутатиона, что обеспечивает пролонгированный

эффекТ при более низкой цитотоксичности. Образовавшаяся платина(II) блокирует

глутатиоЕ и заtryскает феррогrтоз9 но, в отличие от непосредственного применениlI

4



двухвiLлентной платины, более плавное истощение пула глутатиона в ответ на

накопитеЛьЕУюсТресс-реакциюДополниТелЬноинДУцирУеТапоптоЗ.

Глава 3 посвящена экспериментаJIьной части исследования и вкJIючает

о,,исание методологических 
_подходов, 

использованных для оценки свойств

синтезированных соединений платины. В главе представлены методики

кУлЬТиВироВания9криоконсерВацииирz}ЗМоражиВани,IкJIеточныхкУльТУр,оценки

растворимости соединений и их цитотоксичности iп vitro. Отдельные разделы

посвящены Из)п{ению механизмов кпеточной гибели: детектированию раннего

апоптоза, измерению активных форм кислорода, исследованию перекисного

окислениrI липидов мембран митохондрий, оценке изменений трансмембранного

потенциilла и морфологических изменоний в клетках, Кроме того, описаны методы

молекулярно-биологического анrшиза (вестерн-блоттинг, пцр), синтез соединений,

реакциlI с глутатионом, рентгеноструктурный анчLпиз, а также подходы к

статистической обраб отке данных и обр аботке из обр ажений.

общие выводы по рilзделам, представляющим полученные автором научные

данные, помещены в конце каждой главы, что удобно при чтении, В разделе

(заключение) кратко, но емко представлены суммарные результаты выполненного

исследованиJI.

Завершает работу (Список литературы)) из |4з наименований и, важно,

отметить, что он отличается актуапьностью и полнотой, включает значительное

число публикаций последних лет, отражающих современное состояние

исследований в области химии платины и механизмов кJIеточной гибели.

рецензируемая диссертациrI затрагивает проблематику, значим)rю как для

фундаментiшьной науки, так и для приюIадных разработок. Структура работы

отличается продуМанностью и внутренней логикоЙ, а экспериментаJIьнtUI часть

выполнена на высоком методическом уровне: постановка оIIытов тщательно

продумана, их проведение корректно. Полlлtенные данные дет,}пьно

проанiLлизированы, а их интерпреТаЦI1UI не вызывает возражений. обоснованность

сделанных выводов подкреплена, как правило, результатами нескольких

взаимодополшIющих методов анiшиза; сами выводы полностью согласуются с

полученными результатами, а новизЕа работы сомнений не вызывает, Текст

диссертации изложен ясным языком и хорошо воспринимается. В целом результаты

исследованLUI вносЯт сущестВенный вкJIад в соответствующую область науки,

В ходе изучения работы Тохryевой м.д. возникJIо несколько вопросов и

замечапий:

1. Чем был обусловлен выбор ilлкильных групп

хJIорплатиновых(II) комплексов арилбипиридинов?

для синтеза

2. Почему не была опробована вся комбинаторика аJIкиJIьных радикitлов?

Изучение взаимосвязи структура-активность проводилипри _Н, -СНз, и даJIее сразу

радикал св. Не были синтезированы и протестированы комплексы с радикалами С6,

Cl, Cg.



з. Чем объясняется меньшаJI цитотоксичность комплексов платины(II) по

отношению к псевдонормчrпьЕым кJIеткам, чем к опухолевым?

4. По ходу работы было бы логично дополнительно вместо

электроноакцегIторного радикала фенила поставить электроцодонорный а;lкильный

радикitл и оценить, как меняется цитотоксичность,

5. Двтор делает вывод, что механизм действи,I связан тодько с влияЕием на

систему глутатионц но тем не менее было пок,вано значительное увелиtIение

продукции свободных радикitJIов, что вряд ли можно объяснить только сншкением

восстаноВленных форм глутатиона. В связи с этим представляет иЕтерес механизм

увеличениrI продукции свободных радикtlлов,

6. На рисунках при атоМах N и Pt приведены ковzLлентные связи вместо

координационных.

Сделанные замечаниJI не являются принципиiUIьными, не снижают высокой

научной ценности проведенного исследованIбI и не влlшют на положительную

оценку работы ТохтуевоЙ М.Д.

заключение

Дктуальность и новизна полученных данных, высокий науrный уровень

работы и практическая значимость полученных результатов позвоJUIют сделать

закJIючение о том, что диссертациJI Тохтуевой Марии ,Щмитриевна

исслЕдовдниЕ противоопухолЕвой дктивности

циклопJIдтинировднных соЕдинЕtil4Й. и оцЕнкд IM роли в
ЗАIIУСКЕ ПРОГРАММИРУЕМОЙ КЛЕТОЧНОЙ ГИБЕJIИ В

злокАчЕствЕннО пЕрЕроЖдЕнныХ клЕткАХ является завершенной

научно-квалификационной работой, В которой решена задача дополнениJI

существующих представлений о взаимосвязи между строением соединений платины

и механизмом цитотоксического действия не только за счёт изменениrI Л{К-

связывающих свойств, но и как потенциiшьных индукторов неапоптотиtIеского пути

гибелИ опухолеВых кJIетОк, чтО имееТ важное значение дJUI химическоЙ науки,

диссертационнаlI работа Тохryевой Марии ,щмитриевны соответствует всем

критериJIм (в том числе п. 9), установленным Положением о присуждении уIеных

степеней (утверждено Поотановлением Правительства РФ от 24.09.201,з г, Ng 842, в

текущей редакции), паспорry специ€шьности 1.4.16. - Медицинскtш химLUI в пп, 1б и

6, а ее автор заслуживает присуждениrI ученой степени кандидата наук по

специiшьности 1 .4.|6. Медицинская химия (химические науки).

отзыв подготовил доктор химических наук (специальность 02,00,03

органическ€ш химия) Григорьев Вениамин Юрьевич, главный научный соц)удник,

заведующий лабораторией количественной связи структура-активность иФдв

рАн.

,щиссертационнiш работа и отзыв были обсуждены на расширенном семинаре

отдела медицинской и биологической химии обособленного структурного
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