
ОТЗЫВ ОФИЦИАЛЬНОГО ОППОНЕНТА

на диссертацию Тохтуевой Марии .Щмитриевны
"Исследование противооIryхоЛевой активности цпклоплатинированньш соединений
и оценка их роли в запуске программируемой клеточной гибели в злокачественно

перерожденных клетках'r,
представлепной на соискапие ученой степепи кандидата химических наук по

специальности 1.4.1б. МедициЕская химия

.Щиссертационная работа Тохтуевой М.!., выполненнаlI в научно-образовательном

и инновационном центре химико-фармацевтических технологий Химико-
технологического инстит)па ФгАоУ ВО <Уральский федера:lьвый университет имени
первого Президента России Б.Н. Ельцина>, посвящена получеЕию HoBbD( комплексов
платины(II) и ллатины(IV) Еа осЕове лигандов 6-арпл-2,2'-бипиридинового ряда, оцеIrке

их цитотоксичности и установлению мехаЕизма противооп),холевой активности
соединений-лидеров.,Щиссертация явлlIется тщательно спланированным обширньш,t и
цельным исследованием, цаправленным Еа скрининг соединений-лидеров,

высокотоксичньIх в отношепии оп}холевьD( клеток, идентификацию важнейших
биологических мишенеЙ и устiшовление механизма цитотоксического действия, и
представляет собой законченн}.ю наrпiо-квrrлификационнуто работу.

Щель работы заключается в изr{ении противооп}холевьтх свойств серии
комплексов платинь(II) арилбипиридинов, определении механизма индукции клеточной
гибели и модификации структ}ры соединеЕия-лидера. В число ,,оставлеЕЕьD( задач входят
первичный скрининг цитотоксической активности, направленный на выбор соединения-
JIидера из группы комплексов платины(II), идентификация биологических мишеней и

установление основкого механизма действия соединения-лидера9 а также оценка

цитотоксической активности и изучеЕие мехмизма действия соответствующего
комплекса платинь(IV).

исследоваяие Тохтуевой М..щ. находится в русле актуального направления
медицинской химии, связаЕного с созданием эффективньп< противооп}холевых агентов,
обладающиХ высокоЙ избирательносТью действия, минимаlIьными побочньши эффектами
и низкиМ риском развиТия резистентЕОсти, КомплексЫ на основе платиЕы (цисплатич,
карбоплатин и дрlтие) хорошо зарекомендов.ли себя в качестве противооп),холевых
препаратов первой линии, действие KoTopbD( связано преимущественно с нарушением

репликациИ и 
'рiш{скрипции .ЩНК и запуском апоптоза. Однако важньтми недостаткаI4и

существ}aющих препаратов платины явJU{ется высокм токсичЕость в отношении здоровьп
пролиферирlтощих клеток, а также высокий риск развития лекарствеЕЕой резистеЕтт{ости.
В связи с этим высоко акryальпой явJUIется разработка новьж препаратов платины,
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проявляющих высок},ю itктивность в отношении опlхолевьrх клеток (за счет индукции
ilпоптоза и tLтьтернативньD( мехаЕизмов), но обладающих высокоЙ избирательностью
действия и преодолеваЮщих существУющие механизмь1 лекарственЕоЙ устоЙчивости.
СкринингУ новьо< эффекТивньD( И селективIIьtХ цитостатических агеЕтов из гр}тпы
платинаорганических соединений и изрению механизма их действия на оп}холевые
кJIетки посвящена диссертационная работа Тохтуевой М..Щ.

Научная новизна исследования не вызывает сомнений. Впервые бьша обнаружена
селективнtu цитотоксичность хлорплатиЕовых комплек сов 6-арил-2,2'-бипиридана в
отношении клеток глиобластомы человека. Соединения данной группы ранее не
рассматривались в качестве потеЕциаIIьньD( антиIIеопJIастических агентов.
Систематическое изr{е}Iие биологических маркеров позволило сделать выводы о
Ееапоптотическом механизме цитотоксической активности комплексов платины(II).
Впервые были получены свидетельства того, что комплекс Еа основе платины(II)
посредством влIlJ{ния на систему обмена глутатиона запускает механизмы окислительцого
стресса и индукцию клеточной гибели по мехаЕизмУ ферроптоза. На осцове соединения-
лидера, представляющего собой производное двухва,тентной платиЕы, впервые
синтезирован комплекс платины([v), превосходящий по цитотоксической активности
родоначальное соедиЕеЕие, и показalН комбинированный механизм его действия,
связанный с индукцией алоптоза и ферроптоза.

Создание на}п{ньж ОСНОВ ДJ'I]я разработки прецаратов платины л,тя борьбы со
злокачественнымИ новообразованиями, отличающихся оригинЕшьным механизмом
действия при отс}тствии механизмов резистеЕтности оп}холевых кJIеток, придает работе
Еесомненнуо теоретическую значимость.

Реализовадный в работе комплексный подход, предусматривающий первичньй
скриниЕг соединения-JIидера среди небольшой библиотеки хлорплатиновьrх комплексов
6-арил,2,2'-бипиридинов, идентификацию основной вн)трикJIеточной мишени его
действия, ПОл)п{ение его структурного анмога Еа осцове платины(IV), оцевку степени и
мехаЕизма его цитотоксической активности. опlосительн!ш простота и надежность
методов полrlения комплексов платинь(II) и платины(IV), обладаощих высокой
цитотоксичЕостью в отношении клеток глиобластомы человека, и использование
комплекса дост}пныХ и легко воспроизводимьIх химическrх и биохимических м9тодов
для идентификации мехаЕизма цитотоксического дейс,r,вия позвоJUIют судить о высокой
праrсгической зпачимости исследования.



несомненно, перспективной является дальнейшая разработка темы исследования,
связаш{€UI с проведеЕием экспериментов на лабораторньж животньD(, оптимизацией
стр}ктуры соединений-лидероЬ и выбором оптимальЕых режимов дозировiulия.

!остоверность полученньш результатов, обоснованность наr{ных положений,
выводоВ и зaжJIючеЕИя обеспsчены использованием комплекса современньж
синтетических, физико-химических, цитологических и имм)д{охимических методов. !,:rя
оценки строения исследуемых соединений и мехаЕизма их взммод9йствия с глугатионом
активно использовarна спектроскопия ямр lH, 1Зс и 195Pt, вкJlючfu{ гетероядерные
корреляционные эксперимеЕты. ,Щля первичного скриншlга цитотоксиtIности испоJьзов,lн
МТТ-тест. Флуоресцентное окрашиваЕие с последующей микроскопией во

фrryоресцентном режиме, использовiшIное в работе, лежит в основе стандартньIх методик
оценки индукции апоптоза и процессов окислительного стресса. Использовалие в работе
таких методов, как вестерн-блоттиЕг и полимер }нм цеш{au реакцшI, для верификации
механизма цитотоксического действия свидетельствуют о высоком )ровЕе компетенций
автора В областИ современпьD( биохимических методов исследов,lния. IIубликация
результатоВ работы В рецензируемьЖ научньц изданиях и мтивное r{астие Тохтуевой
М,,Щ, в междутrародньш и российских конференцил< по химической и медицинской
тематике подчеркивают aKTyaJIbHocTb темы и свидеТельств}aют о зЕачительЕом личном
вкладе автора в работу.

.щиссертационная работа и автореферат диссертации оформлены в соответс.lвии с
ГОСТ Р 7.0.11-2011 <,Щиссертация и автореферат диссертации. Правила оформления> и
требованиямИ Высшей атгестационной комиссии Российской Федерации. .Щиссертация
изложена на 141 странице и содержит Введение, три глilвы (анмитический обзор
литературы, обсуждение результатов и экспериментальная часть), закJIючеIiие, список
литературньж источЕиков, содержаций ссьUIки на 143 литературньtх источникq и список
используемьrх сокращений.

Во Введении обоснована актуаJIьность темы исследования, обозначены цель.
задаtм и объекты исследовмия, положения, выносимые на защиту. Сформулированы
нау]нм новизна, практическfuI знатIимость работы; представлены общие сведения об
использоваЕньD( в работе методах и достоверности полу{енпьD( результатов. Приведевы
краткие сведеншI о публикациях и апробации результатов работы.

В Литературном обзоре, изложенЕоМ на 26 страницах и вкIIючающем 89
библиографических ссьшок, систематизирована информация о существутощих
противооп}холевьIх агент€lх гр)/ппы соедиЕений платины, rх механизме действия,
побочньп< эффектах и механизмах лекарственной устойчивости KJT.T.K злокачествеI]ньD(
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новообразований. В обзоре предст€lвлеЕа краткм характеристика различньD( механизмов
клеточной гибели и сделан акцент на инд}тции клеточной гибеrш пlтем апоптоза как
основном механизме действия известньD( соединений платины. Хорошее зЕaжомство с
литераryрой по теме исследования позволило :втору предст:lвить лtжоничный и, вместе с
тем, исчерпывающий анализ механизмов клеточной гибелrr, обозначитъ кJ]ючевые
мишени! воздействие на которые способно Заrý/стить гибель клеток. Дна;rиз литератlрньж
данньIх позволил ilBтopy сделать вывод о том, чIо использовalние большинства известньD(
препаратов ппатины, индуцирУIощих гибель клеток по п},ти zlпоптоза, стatлкивается с
проблемами возЕикцовения побочньж эффектов и лекарственной устойчивости, и
подчеркнугь alltтyмbEocTb поиска агентов, способньrх запускать неапоптотические пуги
гибели клетоК злокачественнЬD( новообразоВмий, преодолевм таким образом проблему
резистевтности.

Глава 2 содержит обсуждение получецЕьIх в работе результатов. Представлены
краткие сведения о химическом синтезе бибrп,tотеки хлорплатиi{овьD( комплексов 6-арил-
2,2'-бипиридинов дJIя первиtIного скрининга цитотоксичности. На основании результатов
МТТ-теста сделal,ны выводы о взаимосвязи структуры и цитотоксиt{ности и выбрано
соедиЕеIIие_лидер для углубленного тестирования,

комплексная оценка биохимических маркеров в опыт!ж с соединением-лилером и
референсньпuи соединениями (цисплатином и эрастином) позволила достоверно судить о
мехalнизме клеточной гибели под действием предложеЕного в работе комплекса
платины(II). ПОлl"rенЫ убедительные свидетельства запуска клеточной гибели не по п}ти
моптоза (как в слlчае препарата срчвнениJI цисплатива), а по п}ти ферроптоза (индутции
окислительного стресса). Снижение }ровня гJr}татионпероксид.tзы 4 (Gрх4) наряду с
активацией редокс-чувствительного трttнскрипциоЕного фактора QrIRF2) под действием
соединеция-лидера свидетельствует о Еtжоплении активньD( форм кислорода и запуске
клеточной гибели по механизму, связаЕному с окислительЕым стрессом.

Анализ экспрессии генов белков теплового шока в k,Ie.kilx глиобластомы человека
А172 с помощью поJIимеразной цепной реакции, оценка морфологических изменений
кJIеток, а таюке оценка изменения потеЕциала внутренней мембраны митохоншlий под
действием комплекса платины(II) свидетельствовали о реаJIизации процесса клеточной
гибели по пути ферроптоза.

Эксперимевты по мониториIlгу взммодействия хлорплатинового комплекса
6-изооктилокси -2,2'-бипирuдина с гJýтатионом с помощью спектроскопии ЯМР можно
рассматриватЬ как модельные, илJIюстрируощие высок}то реакционную способность
соединения-лидера по отношению к эндогенным тиолам. Пол1..rенньте в работе даlные



ук,выв€lюТ на то, чтО истощеЕие вн},трикJIеточного пула глутатиона под деЙствием
соедияения-лидера явJUIется ва)кным звеном в механизме кJIеточной гибеJIи, однако дlU{

доказательства избирательного прямого химического взаимодействия комплекса
платины(II) с глутатионом, по-видимому, требуются дополнительные эксперименты.

промежуточный вьвод о механизме цитотоксического действия комплекса на
основе платины(II), связанном с нарушением внугрикJIеточной глратион-зависимой
аЕтиоксидантной системы, явJuIется зЕачимым набrподением, открывающим п},ть к новой
групЕе противоопухолевьrх

действия.

препаратов платины с Ееапоптотическим мехаЕизмом

самостоятельна,I часть работы связана с пол)лением потенциаJIьного пролекарства
fiа основе соединения-лидера п}тем окислеЕия платинь(II) до платины(IV). Автором
предложеН простой и эффективный способ синтеза 6-арил-2,2'-билиридиновьD(
комплексов платиньт(IV), доказано их строение. Продемонстрировано, что изменение
степенИ окислениl{ платинЫ приводиТ к существеItному усипению цитотоксического
действия в отношении клеток глиобластомы при сохранении высокой селективности
(ивдекС селективной цитотоксичноСти около 10,8). Аяыrиз биохимических маркеров
(NRF2, Gрх4, поли-(А!Ф-рибоза)-полимеразы 1 и друтих) позволил :l'Topy сделать
заключение о комбинироваЕЕом механизме цитотоксической активности комллекса
платины(Iv) и индукцию как апоптоза, так и ферроптоза в качестве механизма клеточной
гибели.

Таким образом, в результате систематической работьт по синтезу новьIх
платинаорганических соединений, сравнительной оценке их цитотоксической активности
в отношении олlхолевьrх и условно-норМаJIьньIх клеток человека, определеIlию кпючевьIх
биологических мишеней автору удаJIось предложить первьй-в-классе инд}ттор
ферроптоза на основе платины(lI), высокотоксичный в отЕошении клеток глиобластомы, и
его анЕIлог на основе платины(IV), отличающийся комбинированным м9ханизмом
цитотоксичности и существенно превосходящий по активности препарат срzlвнения
цисплатин.

ЭкспериментальЕaUI часть, вьцеленнаJI в Главу З, содержит описание методик
синтеза EoBbD( соединений и их физико-химических свойств, детальное описание
экспериментов, связанньIх с культивированием и из)п{ением кJIеток, опьтlов по
идентификации биомишеней и мехапизмов r<,rеточной гибели, Методики синтеза HoBbD(
соединениЙ изложены кратко, со ссылкой на оригинальньте работы автора работы (в
составе коллектива автороВ); подробно представлеЕы физико-химические свойства
6-арuл,2,2' -бипиридиновьж лигаЕдов и соответств}ющих хлорплатиновьrх комплексов. -В
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работе использован

полимеразнzUI цепЕ€UI

ряД coBpeMeHHbD( биохимических методов: вестерн-блоттинг,

реilкция, тесты, основанЕые на флуоресцентном окрашивании

связаны с особенностями

клеток И др. ДлЯ оценки стоенИя и реакциоЕной способности поJI}пrенных соединений
использованы современные методы физико-химического ,lнализа: спектроскопия ЯМР 1Н,
lзс и 195Pt, ИК спектроскопия, элементньй анаIиз, рентегноструктурньй ана;rиз. Строение
соединений, полученньц в работе впервые, в целом надежIlо доказано. Результаты опьrтов
с использованием кJIеточньтх культур не вызывают сомнений, тщательность выполЕения
эксперимеЕтов свидетеJIьствует о существенЕом опыте и профессиона.пизме автора.

Вьrводы работы, сформулированные в Закпrочении, позвоJUIют судить о решении
пост€влешъIХ задач и достиЖении цели работы, связанноЙ с изу{ением цитотоксической
активности и механизма действия хлорплатиновьж комплек сов 6-арил-2,2'-бипиридинов и
трансформацией соединения-лидера в комплекс платинь(IV), обладающий улучшеЕным
лрофилем биологической активности. Автореферат в полной мере отФкает содерх(ание
диссертации.

в целом, эксперимеЕтмьные данные, представлешlые в работе, явlulются новыми.
Исследование вьшолненО на высокоМ научЕоМ уроtsне, правильность интерпретации
полrIеЕных результатов не вызывает сомнений. Выводы хорошо аргр{ентированы и
надежно подкреплены содержанием работы. Текст диссертационной работы и
автореферата написан грамотным на)чным языком, содержит незначительЕое количество
орфографических, п}ъктуационньD( и стилистических ошибок.

Прu знакомспве с duссерmацuей u авtпорефераmом вознuк ряd вопросов:
1. Зависит ли концентрация восстiulовлеЕного гл}татиоЁа и экспрессия

глутатионпероксидазы 4 от сост€ва кульryральной среды и особенностей посева клеток
глиобластомы человека (Л172)? Могли ли полученные свидетельства в пользу реаJIизации
п)ли клеточной гибели по механизму ферроптоза, быть
клеточной линии А ] 72 или условий культивирования?

2. Можно ли рассматривать ферменты, содержащие сульфгидрильные групrты в
активноМ центре (гщтатиоЕредуктазу, глицеральдегид-3-фосфатредуктазу и др.), в
качестве потенци€шьньrх вIlутрикJIеточньtх мишеней действия комплексов платинь(II)?

3. Каков предполагаемый мехщrизм окисления платины(II) в комплексах 2.2Ь,е до
платины(IV) в комплексах 2.3а,Ь?

4, Может ли постулируемьй в работе продукт взммодействия хлорплатинового
комплекса 2.2е с глlтатионом бьпь вьцелен и охарактеризован (например, с помощью
масс_спекlрометрии)? Происходит ли взммодействие восстalЕовленного гл}татиона с
цисплатином В условиях, ziналогитIньD( таковым для реакции с соединени ем 2,2е?
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Замечанuя по рабоmе:
l, Словосочетапие (циклоплатинировau{Еые соедицения), содержащееся в нaввilнии
диссертации, явлJIется весьма общим и не вполяе конкретно отражает объект
исследовalниrl, а именIlо хлорплатиЕовыо комплоксы 6- арил-2,2'-6ипиридинов.
2. В диссертациИ и авторефорате пе сформулирован личньй вклад автора в работу.з, Прlкт 5 Заключения, коцстатир}тощий ипдlтсцию ферроптоза в качестве мехаЕизма
действия комплекса платипьт(IV), находится в противоретIии с обсуждением результатов,
ГДе УбеДИТеЛЬНО ПОКаЗаНО, что Еаряду с ферроптозом комплекс платины(IV) обеспецавает
реаJIизацию апоптотического п},ти клетоцlой гибели.
4, Ряд комплексов платины(II) и платины(IV), представленньIх в настоящей работе, не
явlUIются новыми, их описанЕые ранее синтез и фотофизические свойства [Iпоrg, Сhеm.
2009,48,2407-24|9; J, оrgапопеt. Сhеm, 2009,694,2750-2156; Iпоrg. Сhеm, 202з, 62,1з06-
1З22] заслуживали, по крайней мере, упомин.rния в тексте настоящей работы.
5. Гипотеза о том, что ЕмитIие липофильного мкильЕого заместитеJUI в стр}ттуре
комплекса способствует его проникновению в клетку, не по.цкреплена прямыми
доказательстваI\{и н€lкопления соединений 2.1e и 2.2е вIIу,три клеток. Представленные в
работе резуrrьтаты Мтт теста (с, 45) указьвают лишь на роJIь платины kilk ключевого
элемеЕта В структ}ре, ответственного за цитотоксиIIIIость.
б. Стабитьноgь колдlлекса 2.2е в расгворе,.ЩrlСо-dь не в,тясгся gгргим доказатеJIьством
его стабитьпоgги в физиологичеслоо< условил< (с. 45 длссертацп.r, с. 1 1 автореферата).
7. В тексте диссертации (в р:вделе Обсуждение результатов) и автореферата
отс}тств},ют }казания на методы вестерн-блоттинга и полимеразной цепной рсакции,
использованные для идентификации биомишени и ilнi.лиза механизма действия
соединения-лидера 2,2е, в то BpeMlI как в Экспериментальной части примеЕение даЕньD(
методов описаlо подrобно.

8, Имеег место ,прб,плровапае шrформаrцш,r о щпOюксичrоgги соедлrешх;, рiюпредеj,Iении
кlтетоц находящD<ся на ра:шиtIньD( этапах апопюза доле кllsюк в стадм аклавной ршrикаrцл,r
Ш{К И ДРУПО< бИохrаптческю( шrдtr(аюрах в таб,:тпrах и графIш(ах (дrаграNff{ах).
9. При анмизе взммодействия хлорплатиновьD( комплексов с гJýтатиопом с
помощью спектроскопии ямр 1н было бы полезно срiвнить спектры реакционЕьц смесей
не только со спектром восстдIовленного гл}татиона,
(лисульфида). Неясно различие между струкryраlnfи
которые обсуя<,даются в разделе 2.1.3,2 диссертации.

IIо и его окисленной формы
(интермедиатаD и (продуктD,
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10. Методики синтеза соединений 2.2e-h, изложенные в статье [91], входящей в состав
публикаций t*Topa по теме диссертационного исследовilния, следовмо бьт подробно
представить в Экспериментальной части диссертации.

Имееmся ряd незначufпельньlх замечанuй по робоmе:
1. Литературньй обзор:

. неудачяые вьIрФкениrI: (платиЕосодержащiц химиотерапия> (с. 12), <высоко-
перспективнбI платформа> (с. 20), кгибель кJIеток, вызвапнм моноплатиЕоfu (с. 30).
о Структура комплекса платины 1.3 на рис. 1.10 не соответствует структуре,
предстазленноЙ в оригинальной работе (ссылка [79] в диссертации) (с. 3 1).

2. Обсухлениерезу.]ьтатов:

о описание условиЙ aшкилированиJI - (<киIUцение в ацетониц)иле при 120 "С> (с. 36) -
требует рочнений (ацетонитрил кипит при атмосферном давлении при 82 .С).

о На схемах 2.1 и 2.2 диссертации (схемьт 1 и 2 автореферата) указаЕы общие значения
вьD(ода реакций, в то время кaж вьжоД может существенно рlвличаться в зависимости от
строения за}rестителей в молекулах реагеЕтов. Схема 2.2 частично дублирует схему 2.1 (с.
79 иЗ7 цлссертации) (схемы 2 и 1, с. 18 и 8 в автореферате соответственно).
о описание противоопухолевой активности соединений 2.2е (с.40) и 2.2h (с. 39)
(<<ICso < 8,2 мкмоль/л> и KICso < 3З мкмоль/лD соответствеЕно) не согласуется с
ипформачией в таблице 2.2 (с.38) (<ICso 8,2+1,5> и <ICso 33,0+4,1> соответственно).
о В разделе 2.1.2.з сказаЕо о <более детаIьЕом изучении механизмов
противоопухоЛевого действиЯ исследуемьIХ соединений> (с. 53 диссертации), в то время
км исследуется единственньй комплекс 2.2е.

о В тексrе длсСерIаIц.,I (с. 66) И авгорфераm (с. 14) отмечено, чю окисление кФд{оJIипина в
миюхоццрил( цроисходтг под дейсгвием саIr{ою комплекса 2.2е, в то врмя как rB общей логlлс1
повествованIдI cJlerye', что соед.шенIrI 2.2е so"lb шlryц,rрует процесс накоIтленIдI iктивньж
форм ю,rслорола ответственньD( за окисJIитеJш{ые прцессы.
. Рис}ъок 2.23 (с. 77 диссертации) частично дублирует рисlъок 2.10 (с. 54 диссертации).
о !анные об изменении экспрессии маркера ферроптоза AscL4 под действием эрастина,
представлешше в таблицах 2.7 и 2.14 (с. 55 и 82 диссертации), существенно различ.lются.
. ВgгречдспсЯ неудаrIные вьIрIDкеЕIя, напрIд{ер, к100% расrвор .шшепатсуrьфоксидаl> (с. 3),
<Н-; СFЪ-замесгrтге"та <.-.> остдоIýя неактивными> (с. zИ), <феrптт cH,oKaeT .тпtофи,шше
свойсrва> (с. zИ), <о<оть и невесомьй, но вкJIац зaместитеJи в акгrвносгь> (с, 46).

З. Экспериментальнtuчасть:
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, неясно, что подразумевается под (обработкой реtгентов и расходньIх материалов)
антисептиком (с. 94 диссертации).

о отсутствует yказание Еа происхождение эрастина и цисплатина, использовilвшихся в
качестве препаратов срalвнения.

о Не указаны концентрации рабо,п.тх растворов аннексина V-FIТС и иодида пропидия
(с. 98 диссертации).

о Не }казаrrо соотЕошение компоненюв раздеJuIющего геJUI ди вестерн-блотгlлтц не указаrш
вид и коJIш{естВо соедшеншI медл дtя проведет*rя биlреговой ратсщl (с. 107 дссертаrцм)
о Не Jказан стандарт химического сдвига для спектроскопии ЯМР 195Pt.

перечисленньте за},rечд{ия и Еедочеты носят дискуссионный характер и не
снижаrот общего положительпого впечатлениlI от работы.

результаты рассматриваемой диссертационной работы могут быть полезны для
химиков-оргfi{иков, работающrх в отечественt{ьIх нау{ньж )пФеждеЕиях: Инститlт
органического синтеза им. И.Я. Постовского УрО РАН (г. ЕкатеринбJрг), Уральский
федеральный y'{иверситет им. первого Президента России Б.Н. Ельципа (г. Екатеринбург),
Новосибирский институт органической химии им. Н.Н. Ворожцова РАН (г. Новосибирск),
Московский государственный }ниверситет шrt. М.В. Ломоносова (г. Москва), Ипстит}т
органической химии им. н.д. Зелинского рАН (г. Москва), Институт
элементооргд{ических соединений им. А.Н. Несмеянова РАН (г. Москва), Инститlт
проблем химической физики и медицинской химии рАН (г. Черноголовка),
ВолгогралскиЙ государственнЬй медицинскИй университет (г. Волгоград), Инститlт
органической и физической химии им. А.Е. Арбузова (г. Казань), Северо-Кавказский

федеральньй }ниверситет (г. Ставрополь) и др.

Автореферат и оrryбликованные в научной печати работы Тохryевой м.д. (15
публикаций, вкJIючающих З статьи в рецензируемьrх научЕых изданIдх, а также тезисы и
материалы научньrх конференций) полЕостью и правильно отражают содержаяие
диссертационной работы. Результаты работы, представленной к защите, прошли
достаточн}.ю атrробацию.

.Щиссертационная работа Тохтуевой М.!. охватывает области исследований,
соответств}aющие паспорту специЕlльности 1.4.16. МедицинскбI химиrI в части пп. 1б.
поиск, структурвьй дизайн и синтез соединений-лидеров - потенциаlIьньж

физиологически zlктивньIх (лекарственньгх) веществ, Еа основе: анal,лиза и модификации
структур известньIх :жтивньж соединений; 3. оптимизация структуры соедиЕения-лидера
с целью повышеЕия его активности и селективности; 6. биологическое и физиологическое
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тестирование сконструироваrrньD( и синтезированЕьrх соединений на предмет изучения
особенностей их взаимодействия с молекуJIjIрными мишенями организма.

в диссертации изложены Еовые научно обоснованные технические решения и
разработки, имеющие существенное значеЕие длrI развития отечественной химической
наукИ и здоровьесбережения. ПО актуальности, объемУ выполненной работы,
теоретической и праюической знатммости, достоверности результатов, обоснованности
научньD( положений и выводов диссертационная работа Тохтуевой Марии !митриевны
соответствует критериJIм п}ъктов 9-14 <Положения о порядке лрисуждеЕии ученьIх
степеней>, утвержденного постановлениеМ Правительства Российской Федерации от 24
сентября 201З г. Nч 842 (в действ}тощей редакции), а ее автор, Тохryева Мария
.щмитриевна, заслуяtивает прису2кдения ученой степенп кандидата химических начк
по научной специальцости 1.4.16. Медицинская химия.

Официаrьный оппонент,
Ведущий науrньй сотрудник
Лаборатории медицинской химии
Инститла органического синтеза им. И.Я. Постовского УрО РАН,
.Щоктор химических на}т,

08.10.2026 г.
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