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ОТЗЫВ ВЕДУЩЕЙ ОРГДНИЗАЦИИ
о научно-практическо Й знач их,I ос,I,и ди сссрl-а I i I I l]

Смирнова Валерия Ва"llерьевича на Te]vI\/:

<РазрабоТка комrrЛексногО rтодхода оценкИ aKTLIBHocl,Ll осI{овItых tl,зocpcp\{ctl,I,0lJ

метаболИзма лекаРственныХ сРеДстВ дJIя из\,чения иХ фарплакоКиI{еl,икIl tIit раз-lII.]tI-

ных этапах исследОваниЙ iп yiyo^ а Taк;Iie персоFIалИзаr{иИ фapr,raKorepilltlttI))_ lIГ)t].l-

ставленной на соискание учёной степени доктора фармацевтических IIа\,к lIo cllc-
ЦИаЛЬНОСТЯМ 14.03.06 - ФаРмако"погия, клиtIическая фармакология l] l4.04,02
Фармацевтическая химия, фарлrакогнозиrl в f{иcce1l,t,itlIlltltttlt,lii t]()Itc l . t(,\,
208.001.11, созДанный на базе ФгАоУ ВО Первый MI-MY ил,t. и.N4, t]r-l.tcIttltзlt

Минздрава России (Сеченовский Университет).

Актуальность темы диссертации

Щиссертационная работа Смирнова [Jалерия ВалерьевиLIа заI.рагивае1 Ill]o-
блемУ использоВания современFIых вариаIlтов хроп.{аl,ографичесttоI'О аllilJll]за I] ilzl,J-

работке подхода к оценке активности различ[tых п,tетаболtiческих Cl.]lC'te\I Ol]l.aIlt.lз\la

применительно к различным задачам фармакокине,I,ическtIх исслеловаttltй tt BOltp()-

сам персонализированной фармакоr,ерапиИ Itai{LleнTol] с рitз,I1.1LiIIl)lN,lИ Ji-tбtt.icBlitttt.rt-

ми. Более того, разработанный подход позвоJIяет решать приIijlадIIЫС З;].,l|lLIl.r tPap-

мацевтиЧеской науки, как В сфере создания, регистрации. так i4 Ilpll\IcticliIlrl ptl J-

личных лекарственных препаратов (лп) в клиничесttой гtраltl,икс.

СЛеДУеТ ОТМеТИТЬ ВОЗМо}кность IIримеFIениrI разрабоr,аFIIl()I t) Il().lx() til l] .,i()Ii-
линических и клинических исследованиях фармакокине,I,ики ра:],ц1lчFIых l,pvlltr JIii.
а именно при изучении потеFIцLIальныХ лскарс,tвеItltых l]зi]lIl\l().lciictttt.lii tltllll,;l бtlt,-
молекул' атакже при полипрагмазиLl t{ заN,Iсне JiIt в раN4ках OlI,IIl\ltl,Jilttttlt t|,it1;\lillr(r-

терапии.



Одно из преимушеств предлоiкенного подхода заключается в оценке актив-

ности ферментов цитохрома Р450 под влиянием индукторов или ингибиторов, поз-

воляющих идентифицировать эндогенные биомаркёры CYP450 с использованием

метаболомного анализа в фундаментальных исследованиях, оценки эффективности

леLIения, оценки побочных эффектов и определения пациентов групrrы риска.

Связь задач исследования с проблемным планом фармацевтической
науки

fiиссертационная работа Смирнова В.В, выполнена в рамках комплексной

темы кафедры фармацевтической и токсикологической химии им. А.П. Арзамасце-

ва Института фармации им А.П. Нелюбина Первого МГМУ им. И.М.Сеченова

кСовершенствование образовательных техIIологий додипломного и rrоследиплом-

ного медицинского и фармацевтического образования)). Номер государственной

регистрации 01.2.011.682З1. Работа соответствует lrлану научных исследований

кафедрьт фармаrдевтической и токсикологической химии им. А.П. Арзамасцева Ин-

ститута фармации им А.П. Нелюбина Первого МГМУ им, И.М.Сеченова <Основ-

ные направления создания и оценки качества лекарственных средств). Номер госу-

дарственной регистрации 0 1 .2.009.07 1,45,

Новизна исследования и полученных результатов
В рамках современнtях требований к персонализации фармакотерапии науч-

но обоснован подход к фенотипи.lеской оценке активности основных изофермен-

тов системы цитохрома Р450, учас]твуюtцих в биотрансформации большинства ЛП.

Разработан подход к olIeHKe свойств различных групп лекарственных соеди-

нений при ингибировании и индуцировании ферментов лекарственного метабо-

лизма, а также субстратной принадлежности.

На примере кортизола и его метаболI{та - бР-ОН-кортизола доказана воз-

N{ожность хроматографичесrtой оценки концеI-Iтрации энi]огонных соединений без

дорогостояtцих лейтерl.трованных маркеров - субстратов изоферментов cyp450, и

их метаболитов д-ця построения калибровочных кривых.

Продемонстрирована возможлIость применения результатов настоящего ис-

следования для проведения коррекции фармакотерапии у больных с различными
заболеваниями? в LIастности у больных алкоголизмом, а таюке доказана субстратная

принадлежность фабомотизола (афобазол) и его способность к индукции системы

CYP450 при передозировке.

Науqgu" новизна результатов подтверждается наличием патента <Способ ак-

тивации изофермента Р450 (CYP) 3А4 у паI{иеFIтов с хронической сердечной недо-

статочностью> (патент РФЛЪ 2554115 от 2].06.2015 Заявка JФ 20Т4|0ЗЗ52115 от

03.02.201;l), п,rетодическими рекtl\{ендациями <обследование больных бронхиаль-



ной астN{ой для диагностики стероидноЙ резистентности с учётом клинико-

иммунологических и генетических особенностей с целью оптимизации эффектив-

ности лечения)) (рег.Nч 60-2017, Москва,2017 г,).

Значимость полученных автором результатов для науки и практики

Значимость исследоваI]ия зактIюLIается в разработке нового подхода и коМ-

плексной методики оценки активности изоферментов системы цитохрома Р450 длЯ

изучения фармакокинетики "тIекарствеFII]ых средств при проведении доклинических

и клинических исслелований на различных стадиях rrtизненного цикла и этапах об-

раrIIения лекарственных средств" в том числе при необходимости осущесТВЛения

персонализации проводимой фармакотерапии.
Разработан и прелставлен алгоритм количественного оllределения (хромато-

графических{и методами) эндогенных вешеств в биообъектах, позволяюrций полу-

чить достоверную интервальную оценку концентрации эндогенных соединениЙ. На

примере анксиолитика фабомотизола (афобазола) показано, что раЗработанный

подход к оценке активности CYP450 позволяет определить является ли исследУе-

мое ЛС субстратом, инлуктором или ингибитором основных изоферменТоВ

CYP450. Кромс того aBTopoN,{ получены экспериментальные данные, позволяюЩИе

более детально охарактеризовать фармакокинетику применяемых в клИнИке rrРеПа-

ратов, таких как ривароксабан, омепразол, апиксабан, бромдигидрохлорфенилбеН-

зодиазепин (феназепам), галоперL{дол, карбамазепин. этилметилгидроксипириДина

сукцинат) а так же их взаимодействие с другими ЛС при совместном применении.

Полученные авторо]vl экспериментальные данные tIозволяют оценить эффек-

тивность и безопасность фарплакотерапии пациентов с различными ноЗолоГиЧески-

ми формами, в том числе, такими как сердечная недостаточность, алкоголизм, яЗ-

венная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, бронхиальная астма. В ре-

зультате проведенных исследований автором получеFI lrатент <Способ акТИВации

изофермента Р450 (CYP) 3А4 у пацие1-Iтов с хронической сердечноЙ недостаточно-

стью>), разработаны Методические Рекоменлации кОбследование больных бронхи-

альной астпцой для диагFIостики стероидной резистентности с учетом клИникО-

иммунологических и генетических особенностей с целью оптимизации эффекТиВ-

ности лечения)).

Проведенное сопоставление активности изофермента цитохрома Р450

CYP2C9 у паIIиентов поlttилого и старческого возраста и у здоровьiх добровольцев

первого периода зрелого возраста продемонстрировало статистически Значимое

снихtение активности CYP2C9 в данной возрастной группе.



Предлолtено использование разработанных методик для коррекции фармако-

терапии бромдигилрохлорфенилбензодиазепином (феназепамом) и карбамrLЗепи-

ном при совместном применении у больных а-цкоголизмом.

Личный вклад автора

Двтором лично разработана научная концепция диссертационной работы,

вкlIюча}оlцая формулировку темы, цели и задач исследования. |иссертантоМ ОбОС-

новаIIа номенклатура объектов исследования и методов анализа. Автору принаДЛе-

}кит ведуш{ая роль в проведении эксперимеIlтальных исследований. АвтороМ ЛиЧнО

проведена разработка, валидация биоаналитических методик исследуемых анаЛи-

тов методом ВЭЖХ-МС/МС. Смирновым В.В. предложена методология, осу-

uJествлен сбор. проведен критический анализ экспериментальных данных, обобЩе-

ны и статистически обработаны результаты исследований. Личный вкJIад авТора

является определяюпIим на всех этапах выполнения и оформления диссертацион-

ной работы: от постановки задач, их экспериментально-теоретическоЙ реалиЗации

до обсуждения результатов в FIаучных публикациях, докJIадах и внедрения В ПраК-

тику. Все полученные данные опубликованы в различных отечественных и ЗарУ-

бежных журналах. !иссертационная работа и автореф9рат написаньi лично авто-

poNt.

Рекомендации по применению результатов и выводов диссертационноЙ

работы

flиссертационное исследование имеет большое научное и практическое

значение лля фармакологии и фармации. Материалы диссертационного исслеДоВа-

ния могyтбыть примеFIиN,IьI к исследованияN,I значительного перечня различЕых Ле-

карственных веtцеств на всех этапах жизненного tIикла.

Выводы отражают основные результаты диссертации, четко согласуются с

гIоставленными задачами и свидетельствуют об успешном достиЖениИ ЦеЛИ ДИС-

сертаtIионного исслелования.

Разработанные aBTopoN,I IIодхолы и методологии могут быть использованы

разработчикаN,{и лекарствеFIных средств при проведении исследований фармакоки-

нетики новых потенциальных лекарственных преrlаратов, Кроме того, они могут

быть использованы при проведении доклиниIlеских и клинических испытаний в

процеосе регистрации лекарс"I,веFIFIых препаратов. и так >I(е для разработки соотвеТ*

ствующих ]\{етодических рекоN{ендаций. Eota одной сферой непосредственноГо

практического примеFIения разработанного подхода является клиниLIеская ПракТи-

ка, где предложенный автором подход моя{ет быть успешно использован как ИН-

струмент персонализированной пледицины. например для подбора индивиДУальНЫХ

дозировок лекарственных препаратов с узким терапевтическим коридором,



Результаты диссертационного исследованиrI моryт быть использованы в

учебном процессе кафедр фармацевтической и токсикологической химии, кафедр
клинической фармакологии и пропедевтики внутренних болезней различных меди-
цинских и фармацевтических высших учебных заведений, а также профильных
научно- иссл едовател ь ских иFIститутов.

Характеристика публикаций автора
основное содержание диссертационного исследования oTparlteнo в 59 науч-

ных публикациях, в том числе в Зб статьях В журналах, входяrцих в базу данных
SCOPUS. перечень реrIензируемых изданий, рекомендуеN,Iых вАК Минобрнауки
России" а так же патент <Способ активации изофермента Р450 (CYP) 3А4 у rlаци-
ентоВ с хрониЧескоЙ серлечноЙ недостаточностью) (патент РФNs 2554775 от
21.06.2015).

Содержание диссертации

fИССеРТациОнная работа Смирнова В.В. написана по традиционной схеме и
состоит из введения, обзора литературы, материалов и п.{етодов исследования. гла-
вы собственных экспериментальных исследований, обших выводов. сrrиска сокра-
щений, списка литературы,

Щиссертация изложена на 254 страницах текста коIчIгIЬЮТерной верстки. со-

держи1,79 таблиц и З5 рисунков. Список литературы включает 161 источник.
во введении автором обоснована актуальность, научная новизна и практиче-

ская значимость, сформулированы цель и задачи исOледования.

глава кобзор литературы) состоит из 3 частей: в первой части рассмотрены
различные аспекть_t изучения биотрансформации низкоN,lолекулярных химических
BeIi{ecTB iп yiyo. Во 2-й части описаFIы суrцествуюU]ие стратегии фенотипирования
по активности изоферментов цитохрома Р450 с использованием маркёров, как ксе-
нобиотиКов. так и эндогенных веществ. Подробно представлены маркёры изоформ
CYP 1А2. CYP2Cl9. сYр2Dб и CYP3A4, В 3-м разделе представлены примеры ис-
пользования оIIенки активности изоферментов CYP450 в доклинических и клини-
ческих иссJIедованиях. а такItе применение в клини.tеской практике. Обзор литера-
туры заканчивается выводами, в частности выбором основных изоферментов. !ля
ДальнеЙшего исследования были выбраны: СYРlА2, CYP2C9, CYP2C19, Сl.р2Dб
и CYP3A4. ,Щля определенL{я активности этих изоферментов были выбраны пары
субстрат/метаболит.

глава <материалы И методы) характеризует исследуемые веlцества, реакти-
вы и оборудование. Здесь же оl]иоаны N.{етодики количественного определения суб-
стратов и их метаболитов в биологических rItидкостях.



глава <результаты исследований>> состоит из 5 разделов. В первом разделе

описана валидациJI мотодик количественного определения анaшитов (6в-

гидроксикортизол/кортизол ; 4В-гидроксихолестерин/холестерин; 6-НО-

Т1-IВС/пино"цин; Ехр-З 174lлозартан; 5-гидроксиомепразол/омепразол; IIараксан-

тин/кофеин) в плазме крови и моче эltспериментальных }кивотных и человека. Ща-

лее автор проводит сравнение разработанных методик количественного определе-

ния эIJдогенных субстратов и методик оценки метаболической активности на их

основе. в частности, проведено сравFIение методик определения эндогенных суб-

стратов (без использования дейтерированI]ых внутренних стандартов и с примене-

нием последних).отдельное вниманlIе уделено сопоставлению методик оценки ак-

тивности изофермента CYP3'A4, ответственного за биотрансформацию около 50%о

всех известных лп. с помоtцью отношения концентраций 6-в-

гидроксикортизол/кортизол и 4в-гидроксихолестерин/холестерин.на примере ори-

гинального отечествеI]ного анксиолитика фамоботизола (афобазола) описано ис-

пользование разработаIltIых метолик в доклинических исследованиях.

четвёртый раздел связан с использованием разработанных методик в кцини-

ческих исследованиях JIП, в частности, лекарственных средств, влияюIцих на сер-

деtIно-сосудистую систему, противоязвенных препаратов.

в отдельttый подраздел автором выделена проблема выявления корреляции

мея(ду метаболи.lесttой активностью изучаемых изоформ и возрастом пациентов.

важным разделом в представленной работе является использование разработанных

методик в кJIинической практике" в частности при коррекции дозирования лекар-

ственI]ых вешеств с IIелью поjtлержания терапевтичеокой концентрации и обеспе-

чеFlия продол)tительного фармакологического эффекта используемых препаратов у

кардиолоГиIIеских пациентов. Ещё один пример посвящён рационализации фар-

N,Iакотерапии у больных. страдающих алкогольной зависимостью.

/{иссертация заканчивается общими выводами, полностьIо соответствующи-

ми поставленным задачам.

щостоинства и недостатки в содержании и оформлении диссертации

в качестве несоN,{неFIного лостоинства работы следует отметить ее логич-

ность и послодовательность. fiиссертант не только разработал методики количе-

ственного оцределения эндогенных и экзогенных биомаркеров в биоматериале, но

и ycпeIJJHo апробировал применение разработанного подхода в доклинических ис*

следованиях и клинической практике.

щиссертант разработал комплексный подход к оценке активности основных

изоферментов метабо"цизма лекарствеFIных средств. Следует отметить возможность

применеНия разработанногО подхода в доItлинИческих и клинических исследовани-
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ях фармакокинетики различных групп ЛП, а именно при изучении tIотенциальных

ме)ilекарственных взаимодействий новых биомолекул, а таюке rrри полипрагмазии

и замене Лп с целью оптимизации фармакотерапии.

в качестве замечаний, не имеюtцих определяюшого значения и касающихся

в основном научной стлtлистики оформления работы следует отметить, что в дис-

сертации встречаются отлельные FIезначиf,е"цьные опечатки, FIеточности, неудач-

шые формулировки.
1. Двтором }Ie всегда верно используются термины (корреляция)) и (коррекция).

2. В работах по специальности <Фармакология, клиническая фармакология)) обще-

принято использовать N{еждународные непатентованные наименования лекар-

ственных преIIаратов, поэтоN{у неверно встречаюпJееся в тексте работы использо-

вание торговых названий - афобазол (верно фабомотизол), феназепам (верно-

бромдигилрохлорфенилбензодиазепин), так же встречается ошибка вназвании

препарата этилметилгидроксипиридин (верно этилметилгидроксипиридина сукци-

нат).

3. С.гилистически формулировка выводов не является оптимальной, например вто-

рой общий вывод сформулироваII не вполне LIeTKo и имеет чрезмерно большой

объем.

заключение

такип,t образом. диссертация Смирнова Валерия Валерьевича на соискание

учеrтой степени доктора сРармаrlевтических наук на TeN,Iy: <Разработка комплексно-

го подхода оценки активности основных изоферментов л.летаболизма лекарствен-

ных средств для изучениJI их фармакокин9тики на различных эталах исследований

iп vivo, а таюке персонализации фармакотерапии)) является завершенной научно-

квалификацtтонной работой. в которой на основании исследований, выполнонных

автором" с испольЗованиеМ современНых метоДов анализа и методологии феноти-

пирования разработаIi ItоN,Iплеltсный подход оценки активности изоферментов си-

стемы цитохроN,Iа Р1150 для изучеrrия фармакоIIиFIетики лекарственных средств на

разлиLIных этапах их исследования in vivo и персонализации фармакотерапии при

их примененииl который является решением актуальной научной проблемы, име-

юшtей ва}кное научно-практиllеское значение в области оптимизации фармакотера-

пии бо:тьНых с разЛичнLIN,IИ заболеваНиямИ при персоFIализации лечения. По акту-

альности и важности темы, глубине исследований, теоретической и rlрактической

знаI{имости. обоснованности и достоверности ttолученных результатов и выводов

диссертациOнная работа Смирнова Валерия Валерьевича соответствует требовани-

яN,{ tl. 15 По.;rоЖения О прису)tдении ученых степеней в фелеральном государствен-

ном автономном образовitтельноN{ YLIреждении высшего образования Первый Мос-



ковский государственный медицинский университет имени и.м. Сеченова Мини-
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отзыв о научно-практической значимости диссертационной работы Смирно-
ва Валерия Валерr,евича обсуждеI] и чтвержден на совместном заседании кафедры

фармацевтической химии и фарп,rацевтической техноло гии и кафелры фармаколо-
гии и клинической фармакологии Фелерального государственного бюджетного об-

разовательного учреяtдения высшего образования кворонелtский государственный

университет)). протокол Nэ l\-i' / - { ,i от / l'_. {' /. ,? {к,) 1r.,
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