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дсу 208.002.02 при ФГАОУ ВО Первыймгму имени И.М. Сеченова
МинздраваРоссии (Сеченовский Университет) на соискание ученойстепени
кандидата фармацевтическихнаук по научнойспециальности 3.4.2.

Фармацевтическаяхимия, фармакогнозия.
Актуальностьтемы выполненной работы

Разработкановых лекарственныхпрепаратовна основе уже известных

биологически активных веществ является перспективнымнаправлением

современнойфармацевтическойнауки.В качестве объектовтаких исследований
могутбытьрассмотренысоединения природногопроисхождения, относящиеся
к классуфлавоноидовс доказаннойэффективностьюи безопасностью.Однако,

основным ограничением применения данных веществ является низкая

биодоступность,обусловленнаяих малойрастворимостьюв воде.

Однимиз возможных путейрешения обозначеннойпроблемыможет

служить фазоваямодификация, позволяющая без изменения исходной
химическойструктурысоединенийповысить его биологическуюдоступность
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по средствомповышения растворимостии/или проницаемостиза счет

изменения фазовогосостояния исходнойсубстанции.
Средиразнообразиявеществ флавоноиднойструктурыособыйинтерес

представляетфлаванонолдигидрокверцетин, которыйзарегистрированв
РоссийскойФедерациив виде фармацевтическойсубстанции.Дляданного
соединения доказана высокая антиоксидантная, противовоспалительнаяи

ранозаживляющаяактивность, приего минимальнойтоксичности.
Таким образом,диссертационнаяработаСвотина А.А., посвященная

изучениюспособовполучениякомпозицийна основе дигидрокверцетинаи

анализуих свойств, является актуальной.

Связь работыс планом соответствующихотраслейнауки
Диссертационнаяработавыполнена в соответствии с тематикойнаучно-

исследовательскойработына кафедрехимииФГАОУ ВОПервогоМГМУ имени

И.М. СеченоваМинздраваРоссии (Сеченовский Университет) по теме

«Разработкаподходов к анализу, стандартизации, оценке качества, и

сертификациибиологическиактивных соединенийсинтетического и

природногопроисхождения, лекарственныхпрепаратов, медицинских изделий
(технологические и экологические аспекты)», номер государственной
регистрации01.200.118796.

Новизна исследования и полученных результатов
На основании информационногоанализа и экспериментальных

исследованийобосновани предложенновыйспособполучениякомпозицийна
основе природного полифеноладигидрокверцетинас протеиногенной
аминокислотой Приоритетновизны данного способа защищен

патентом РоссийскойФедерацииN2 2841264 от 01 августа2024 г.

Впервыеполучены и всестороннеохарактеризованыаморфныефазовые
экспериментальныеобразцымодификациидигидрокверцетинав виде
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продуктов сухого гриндинга, его лиофилизатови пленок, обладающие
улучшеннойрастворимостьюв воде при комнатнойтемпературе.Предложены
оптимальные условияих получения, которыеявляются ключевым аспектом для
возможности внедрениярезультатовв практикуза счет снижения затратна

производствоединицы продукта.Важным факторомявляется стабильность

полученныхмодификацийприхранениив течение 9 месяцев.

Полученыновые данные о биологическойактивности предложенных

модификаций.Установленызначения IC50, позволяющие считать полученныев

ходе работыобъектыбезопаснымидля дальнейшейразработкилекарственных

форм на их основе. В результате проведения опытов in vivo

продемонстрированы выраженные противовоспалительные и

ранозаживляющиесвойствау модификациидигидрокверцетинав виде пленок.
Таким образом,результатыдиссертационногоисследования расширяют

представленияо перспективностимодификациибиофармацевтическихсвойств

дигидрокверцетинас целью создания новых лекарственныхпрепаратов.

Значимостьдля науки и практики полученных авторомрезультатов

Определенаноменклатурапоказателей качества и их норм для

составления проектанормативнойдокументациина продуктсухогогриндинга
дигидрокверцетинас на основе которогов дальнейшемвозможно
получение коаморфныхмодификаций.Все описанные в работеобъекты
характеризуютсяулучшеннойрастворимостьюв воде при комнатной

температурев сравнении с исходным флаванонолом,что позволяет в

дальнейшемпродолжить разработкулекарственных формна их основе и

определяетпрактическуюзначимость проведеннойработы.
Полученныев ходе выполнения диссертационногоисследования данные

между природным флаваноноломвзаимодействийо природе

дигидрокверцетиноми протеиногеннойаминокислотой позволили

обозначитьперспективуреализациифундаментальныхрезультатовна практике.
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Обозначенныев работеподходы по модификациибиофармацевтических
свойствприродныхполифеноловмогут быть в дальнейшемиспользованы в

научно-исследовательскойи производственнойсферахприменимок другим
молекуламданного класса химических соединений.

Личный вклад автора

Авторупринадлежит ведущая роль в постановке цели и задач

исследования, планированиитеоретическойи экспериментальнойработы.
Соискателемосуществлен систематический анализ отечественных и

зарубежныхисточников литературы по модификациивопросам

биофармацевтическихсвойств флавоноидов, в ходе которого высказаны

предложенияпо применениюразличныхподходовв зависимости от требуемых
фармакокинетическихсвойствконечного продукта.

При непосредственномучастии соискателя выполнен комплекс

исследованийпредложенныхмодификацийс применениемразличныхфизико-
химических методов.Разработаныи валидированыметодики количественного

определения.

Авторомпроведенаобработкаи статический анализ экспериментальных
данных, сформулированыосновные положения и выводы диссертационной
работы,а также подготовлены публикациипо теме исследования и доклады на

профильныхнаучныхконференциях.

Соответствиесодержаниядиссертациизаявленной научной
специальности

Результатыработысоответствуют п. 1, 2, З паспорта научной
специальности 3.4.2. Фармацевтическаяхимия, фармакогнозияи отражают
развитие научных направлений, связанных с оптимизациейметодовфазовой
модификациина примере природного флаваноноладигидрокверцетинаи
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комплексным изучениемполученныхобъектовфизико-химическимиметодами

анализа.

Рекомендациипо использованию результатовработыи выводов
диссертации

Результатыдиссертационногоисследования СвотинаА.А. могут быть
использованы в учебномпроцессеучрежденийвысшего образованияпо

профилюспециальностей«Фармация», «Биотехнология»и «Медицинская
биохимия».

Сформулированныев работеподходы к получению и анализу

коаморфныхмодификацийдля повышения биологическойдоступности

флавоноидовможно транслироватьна другиефлавоноидыи соединения других
классов, что в дальнейшемпозволит расширить рынок отечественных

лекарственных препаратов на основе биологическиактивных веществ

природногопроисхождения.

Полученныерезультатыпредставляютинтересдля дальнейшихнаучных
исследованийпо разработкеоптимальных лекарственныхформна основе

полученных коаморфныхмодификацийи дальнейшеговывода их на

в частности под брендом«Лавитол»,фармацевтическийрынок,

принадлежащим ООО «Аметис», производителемявляющегося

фармацевтическойсубстанции«Дигидрокверцетин».
Нарядус этим, успешныйрезультатмодификациидигидрокверцетина

может быть использован в другихпрофильныхучреждениях, занимающихся

разработкойлекарственныхсредствна основе природныхсоединений.

Публикациипо теме диссертации
Основныенаучныеположения диссертационнойработыотраженыв 19

опубликованныхавторомработах, в том числе 2 научные статьи в журнале,

включенном в Переченьрецензируемыхнаучных изданийСеченовского
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Университета/ ПереченьВАК при МинобрнаукиРоссии, в которыхдолжны
бытьопубликованыосновные научныерезультатыдиссертацийна соискание

ученойстепени кандидата наук; З статьи в изданиях, индексируемыхв

международныхбазахWeb of Science, Scopus, PubMed, 1 иная публикацияи 12

статей в сборникахматериаловмеждународныхи всероссийскихнаучных
конференций,полученпатент на изобретение.

Результатыисследования обсужденына ведущих профильныхнаучных

конференцияхвсероссийскогои международного уровней:XXII
Менделеевскомсъездепо общейи прикладнойхимии (Федеральная территория
Сириус, 2024); Всероссийскойнаучнойконференциистудентови аспирантовс

международнымучастием«Молодаяфармация— потенциал будущего»(Санкт-

Петербург;2023, 2024); IX Всероссийскойс международнымучастием

конференции«Актуальныевопросы студенческоймедицинскойнауки и

образования»(Рязань; 2023); Международноммолодежном научном
медицинском форуме«Белыецветы» (Казань; 2023); Международнойнаучно-

практическойконференции«Фармация.Вызовы времени» (Витебск; 2021);

Международнойнаучно-практическойконференции«Современныетенденции

развития фармацевтическойнауки и образования»(Шымкент; 2021); II

Международномпостерном соревновании <<Innovative Ideas of Уоипд
Researchers» (Шымкент; 2023); XIX конгрессе«Разработкаи регистрация

лекарственныхсредств»(Москва, 2026).

Структураи содержаниедиссертации
Диссертацияизложена на 167 страницахтекста, содержит17 таблици 49

рисунков, состоит из введения, обзоралитературы, четырех глав, где

обсуждаютсярезультатыисследования, материалови методов, заключения,

списка сокращенийи условныхобозначений, списка литературыи приложения.

Библиографиявключает 215 источников, в том числе 195 — на иностранном
языке.



Во введении обозначена актуальность тематики исследования,

сформулированыцель и задачи исследования, представленанаучнаяновизна,

теоретическаяи практическаязначимость работы, описана методология

исследования, сформулированыположения, выносимыена защитуи приведены
сведения о степени достоверностиработы,апробациирезультатови вкладе

автора.

Перваяатава посвящена систематическомуанализу данных научной
литературыпо теме модификациибиофармацевтическихсвойствфлавоноидов,

в том числе растворимостии проницаемости.Проведенаоценка влияния

различных подходов на изменение фармакокинетическихпараметровна

моделях in vivo.

Во второйглаве описан процесс оптимизации методов получения
модификаций, а также обоснованвыборсоотношения основного вещества и

коформерадля достижения наилучшейрастворимости.
В третьейглаве представленырезультатыисследования полученных

модификацийс использованием комплекса физико-химическихметодов

анализа, включающего спектральные, термические, рентгеновские и

микроскопическиеметоды.

Четвертаяглава посвящена разработкеи валидации методик

композиций методамиколичественного определения компонентов

спектрофотометриии высокоэффективнойжидкостнойхроматографии.
В пятой главе изложены результатыоценки биофармацевтических

характеристикполученных объектов:теста «растворение»в условияхin vitro,

диффузиив агаровыйгель, оценки восстановительнойспособности и

цитотоксичности ех vivo, а также экспериментаin vivo по исследованию

ранозаживляющейспособностина модели ожога III степени у крысWistar.

Шестая глава посвящена описанию материалови методовисследования,
использованныхв работе,реактивови приборов.
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В заключении представленыосновные научныерезультатыпроведенного
диссертационногоисследования и сформулированывыводы, соответствующие
поставленным задачам.

Достоинстваи недостатки в содержании и оформлениидиссертации
В целом оценивая диссертационнуюработу,важно отметить, что она

представляетсобой законченное научное исследование, выполненное на

высоком научно-методологическомуровне, и имеет высокую научную и

практическуюзначимость для фармацевтическойнауки.Публикацииавтораи

авторефератполностью отражаютосновное содержаниедиссертации.Все

поставленные в работезадачи достигнуты.
Несмотряна общую положительную оценку работы, считаем

целесообразнымуказатьна рядвозникших вопросови замечаний:
1. При сухом гриндинге дигидрокверцетинаи смесь

приобретаетярко-желтуюокраску.С чем, по вашему мнению, это может быть

связано, если взаимодействиямеждуэтими молекуламине происходит?
2. Почемудля подтверждениямолекулярногостроенияизучаемых

композицийметодом ЯМР-спектроскопииисследован только образецпленок
дигидрокверцетинаи

З. Чем обусловленанеобходимостьопределениясодержанияникеля в

лиофилизированномобразцедигидрокверцетинаи (ДКВ/ЛИЗл)?

4. Авторомисследовались различные варианты модификаций
дигидрокверцетина, полученные путем гриндинга (ДКВ/ЛИЗг), его

лиофилизата(ДКВ/ЛИЗл) и пленок (ДКВ/ЛИЗп). В качестве субстанциидля

получения лекарственныхформпредлагаетсяпродукт сухого гриндинга

дигидрокверцетинаи (ДКВ/ЛИЗг). Чем в совокупностиобусловлен
этот выбор?
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5. КрысыWistar - аутбредные(нелинейные) животные, поэтомув

тексте следуетписать «.. жрысы Wistar.. а не «... крысылинии или породы
Wistar... » (стр. 109, стр.129).

6. Длялучшего восприятияматериаловдиссертационнойработы
главу«Материалыи методы» следовало изложить передэкспериментальными
главами.

Вышеуказанныевопросыи замечания носят уточняющийхарактери не
снижают научнуюи практическуюзначимость диссертационнойработы.

Заключение

Таким образом, диссертационная работаСвотина Артёма
Александровичана тему «Разработкаспособовполученияи анализ свойств

композицийдигидрокверцетинаи представленнаяна соискание

ученойстепени кандидата фармацевтическихнаук является научно-

квалификационнойработой,в которойсодержитсярешениенаучнойзадачи по
фазовоймодификациифлаваноноладигидрокверцетинадля полученияновых

лекарственныхформ,имеющейсущественноезначение для фармацевтической
химии, что соответствуеттребованиямп. 16 Положенияо присужденииученых
степеней в федеральномгосударственномавтономном образовательном
учреждении высшего образованияПервыйМосковский государственный
медицинский университет имени И.М. Сеченова Министерства
здравоохраненияРоссийской Федерации(Сеченовский Университет),

утвержденногоприказомректораN2 0692/Р от 06.06.2022 года (с изменениями,

утвержденными:приказомN21179/P от 29.08.2023г., приказомN20787/P от

24.05.2024 г.), предъявляемымк кандидатским диссертациям, а ее авторСвотин

АртёмАлександровичзаслуживаетприсужденияискомойученойстепени по

специальности — 3.4.2. Фармацевтическаяхимия, фармакогнозия.
Отзывна диссертационнуюработуСвотинаА.А. обсуждени одобренна

заседании специализированнойсекции Учёного совета Федерального
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государственногобюджетногонаучногоучреждения«Всероссийскийнаучно-

исследовательскийинститут лекарственныхи ароматическихрастений»по

поиску биологическиактивных веществ и разработкелекарственных

растительныхпрепаратов(Протокол N2 6 от «21» мая 2026 г.).

Отзывподготовил:

РуководительЦентрахимии и фармацевтической
технологии Федеральногогосударственного
бюджетногонаучногоучреждения
«Всероссийскийнаучно-исследовательский
институтлекарственныхи
ароматическихрастений»,
докторфармацевтическихнаук
(3.4.2. Фармацевтическаяхимия, фармакогнозия)

СайбельОльгаЛеонидовнаьЁ-е—Й-е-П——2026 г.

ПодписьдокторафармацевтическихнаукСайбельОльгиЛеонидовнызаверяю:

Ученый секретарьФедерального
государственногобюджетногонаучного
учреждения«Всероссийский
научно-исследовательскийинститут
лекарственныхи ароматическихрастен
кандидат ветеринарныхнаук

«МУ» 2026 г.

образ опп
• пта

орднко ЕленаВалерьевна

Федеральноегосударственноебюджетноенаучноеучреждение
«Всероссийскийнаучно-исследовательскийинститутлекарственныхи
ароматическихрастений», 1 17216, г. Москва, ул.Грина, д. 7,
тел. +7 (495) 388-55-09, адресэлектроннойпочты: vilamii@mail.ru
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