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доктор медицинских наук, профессо

Фед йи,

н.и. крихЕли
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ведущей организации - федера.гrьного государственного бюджетного

обрщовательного )чреждеЕия высшего образования <Московский

государственный медико-стоматологический )ливерситет им. А.И.

Евдокимова> Министерства здравоохранения Российской Федерации

(ФГБОУ ВО МГМСУ им. А.И. Евдокимова Минздрава России) - о

на}пrно-практической значимости диссертационной работы Сусловой

Ирины РУлольфовны <Изу^rение механизмов противоопухолевого

действия производного 4-аминохромена (iп yivo и iп virro исследова-

ние)> на соискание уrеной степени кЕrндидата медицинских наук по

специальностям 1 4,03.06 - фармакология, клиническая фармакология

(медицинские науки)

Акrуальность темы псследованпя

Изыскание новых способов химиотерапевтического лечения злокаче-

ственных новообразований представляет собой комплексную и сложную

мультидисциплинарную задачу, Её акryшьность опредеJlяется тем, что в

структуре смертности населения рaввитых cTpElH онкологические заболевания
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занимают второе-lретье место; раннее выявление злокачествеЕных оп)жолеи

на стадиях с относительно благоприятным клиническим прогнозом остается

нерешенноЙ проблемоЙ; современные подходы к комплексному и комбини-

рованному лечению злокачественных новообразований помимо проведения

хирургических операций и применения л}чевых методов, вкJIючают исполь-

зование целого ряда противооп}D(олевых лекарственных средств - как клас-

сических цитотоксических и цитостатических препаратов' так и средств се-

лективного, направленного, воздействия на опухоль, эффективность и без-

опасность которых широко дискутируется как в профессионаJIьной среде

практикующих специалистов, так и в HayчHoM экспертном сообществе.

Все это определяет важность и необходимость изыскания новых подхо-

дов к лечению онкологических заболеваний человека, одним из которых яв-

ляется из}п{ение спектра, мехЕмизма антибластомного действия перспектив-

ных и надежных противоопухолевых лекарственных средств, применение ко-

торых в комплексных методЕrх лечения злокачественных новообразований со-

четЕlло бы в себе высокую эффективность и безопасность. К таковым относят-

ся производные и новые оригинальные лекарственные формы известных, хо-

рошо себя зарекомендовавших соединений, модификацией химической

стру(туры которых возможно оптимизировать как профиль безопасности, так

и спектр активности. Изложенными доводаN,rи руководствоваJIась И.Р. Сусло-

ва при выполнении диссертационного проекта, что обусловливает его несо-

мненную акту€rльность и своевременность.

Связь с плднамп соответствующих отраслей наукп п экономики России

Настоящая диссертациоЕная работа выполнена в соответствие с ком-

плексным планом на)пrных исследований ФГДОУ ВО Первый МГМУ им.

И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский упиверситет) при частичной

финансовой поддержке Государственного контрzжта от 22 ноября 20l7 года

Nр 14.N08.11.084 ..,Щоклинические исследования лекарственного средства,

действующего на рецепторные тирозинкиназы ALK (киназа анапластической
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лимфомы) и Met, Бета-ryбулин класс 3 (TUBB3), для лечения рака лёгких>

(шифр темы - 2017-14-N08-0070) Федера.пьной целевой программы <Разви-

тие фармацевтической и медицинской промышленности Российской Федера-

ции на период до 2020 года и дальнейшую перспективу)), утвержденной по-

становлением Правительства Российской Федерации Ns 91 от 17 февраля

201l года, внутреннего гранта ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сечено-

ва Минздрава России (Сеченовский Университет) в рамках Федершrьной

прогрutммы (5-100>.

Новизна псследования и полученных результатов, выводов и

рекомендаций, сформулшрованных в дпссертацпи

Новизна исследования И.Р. Сусловой не вызывает сомнений. Она обу-

словлена следующим: впервые проведено комплексное экспериментЕlльное

исследовЕlЕие механизмов противоопухолевой активности 4-алкил-

замещенного производного 2-амипохромена АХ-554 в виде фарrчце"rиrе-
ской субстанции на впервые разработанной in vivo модели немелкоклеточно-

го рака легкого человека. Автором впервые было показано, что в основе по-

давления роста и метаст€вирования человеческой ксенографтной аденокар-

циномы легкого лежит способность соединения при курсовом введении в те-

рапевтических дозах ингибировать деление опухолевых кJIеток вследствие

подавления продукции и полимеризации структурного онкогена ryбулина-

бета З, активировать аутофагию и программируемую гибель злокачествен-

Еых клеток. В основе активации гибели опухолевых клеток докаjrано подав-

ление активности АLК-сигнаJIьного пути и экспрессии Bc1-2 на фоне актива-

чии функlrий эффекторных каспсв.

Автором показано, что в диапазоне доз от 2|,2 до 384,0 мг/кг АХ-554

не активирует сигнальный пугь с-МЕТЛGF, ответственный за формирование

первичной фармакорезистентности опухолевых клеток к химиопрепаратам.

И.Р. Суслова разработа-па аналитическую методику определения со-

единения АХ-554 в пла}ме крови и ткаfiях, определила основные фармакоки-
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нетические характеристики соединения при внутривенном и внутрижелудоч_

ном введении, установила, что внутрижелудочный путь обеспечивает фор-

мировarние стабильной действующей концентрации химиотерапевтического

агеЕта в легочной ткани грызунов.

Степень обоснованпости ндучных полоясенпй, выводов п рекомендацпй,

сформулнрованных в диссертацпп

Работа выполнена на высоком методическом уровЕе с использованием

комплекса адекватных современных методов экспериментaшьной фармаколо-

гии, из которых обращают на себя внимание метод определения полимериза-

ции тубулина в культуре, методы воспроизведения ксенографтных опухоле-

вых систем, методы изуlения экспрессии и количественного содержания

сигнtlльных молекул и опухолевых маркеров в ткаЕи неоплaвии, корректно

использованЕые дJuI обоснования химиотерапевтической эффективности и

механизма действия субстанции АХ-554 как перспективного противоопухо-

левого агента.

Объем проведенных исследовшrий достаточен для поJryчения объектив-

ных данных. Статистическая обработка поJDленных материЕrлов проведена с

использовtlнием современного п€жета статистических программ для персо-

нального компьютера. Полуrенные числовые дЕlнные корректно обработаны

общепринятыми методами статистики, что позволяет считать результаты до-

стоверными. Поставленные задачи решены полностью. На1"lные положения

и выводы, сформулировЕlIIные в диссертации, основываются IIа достаточном

количестве экспериментов и аргументировано доказываются соответствую-

щими исследованиями. Выводы и положения диссертации достаточно обос-

новЕtны и логически вытекают из представленного материала. Практические

рекомендации соответствуют содержанию работы и заслркивают одобрения.

Значпмость результатов работы для наукп п практнкп
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Результаты исследования И.Р. Сусловой носят как теоретический, так и

практичесю,tй характер. Полl^rенные результаты обогащают современную

науку представлениями о мехЕlнизме фармакологического действия нового

соединения - 4-алкил-зад,rещенного производного rrп{инохромена. .Щанные о

тканевой и системной кинетике вещества могут найти применение в даль-

нейших доклипических исследовЕtниях и при планировании кJIинических ис-

следований потенциального противоопухолевого средства. Автор разработа-

ла лабораторную модель дJIя из)чения фармакологии противоопухолевых

средств с использованием живой оп}холи человека.

Результаты работы используются в наrrной работе кафедры оператив-

ной хирургии и топографической анатомии Института клинической медици-

ны им. Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова

Минздрава России (Сеченовский Университет), внедрены в исследователь-

ский процесс лаборатории фармакологии и отдела химии, технологии и ана-

литического KoHTpoJuI синтетических лекарственных средств АО <Всесоюз-

ный науrный центр по безопасности биологически zжтивных веществ> (г.

Старая Купавна Московской области).

По результатам исследовiлния опубликовано 12 наrrных работ, из ко-

торых 3 статьи - в журнаJIах, входящих в перечень ВАК при Минобрнауки

России, 3 статьи - в журнaulЕrх, индексируемых международными системой

цитиров€lния Scopus и Web of Science.

,Щиссертантом в соавторстве поJDден патент на изобретение Россий-

ской Федерации, описывающий способ пол}п{ения и применение соединения

АХ-554 как противоопухолевого средства.

Рекомендации по использованпю результатов ll выводов дпссертации

1. Учитывая несомненную практическую значимость выполненного

Сусловой И,Р, исследов€lния, применение основных выводов и положений

работы можно рекомендовать к внедреЕию в наrIно-исследовательскую ра-

боry лабораторий, отделов, центов и кафелр, специЕtлизирующихся на про-
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ведении исследований в области эксперимеЕт€lльной терапии опухолей и., в

частности, в работу лабораторий Института регенеративной медицины

ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченов-

ский Университет), кафедры молекуJIярной фармакологии и радиобиологии

имени академика П.В. Сергеева ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова

Минздрава России, кафелры фармакологии и клинической фармакологии

ФГБОУ ВО <Белгородский государственный национ.шьный исследователь-

ский университетrr, кафедры фармакологии и клинической фармакологии с

курсом фармацевтической технологии ФГБОУ ВО (МГУ им. Н.П. Огарева>,

кафелры фармакологии ФГБОУ ВО кВолгоградский государственный меди-

цинский университет> Минздрава России.

2. Результаты проведенного диссертантом исследования могут быть

рекомеIrдованы к использов€lнию при разработке образовательных программ,

факультативных курсов и нaшисании уrебных пособий и методических реко-

мендаций для аспираптов и докторантов, обуrающихся по напрчrвлению под-

готовки .,Фундаментаrrьнчrя медицинаrr, профиrпо "Фармакология, кJIиниче-

ская фармакологияD, а также ординаторов.

в целом диссертация остrвляет благоприятное впечатление, она напи-

сана хорошим языком и соответствует всем необходимым ,гребованиям. Дв-

тором проделшrа большая работа, имеющtш BiDkHoe теоретическое и практи-

ческое значеЕие. Принципиальньrх зап{ечаЕий по работе нет.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

,щиссертация Сусловой Ирины Рудольфовны <изl"rение механизмов

противоопухолевого действия производного 4-амикохром ена (iп yiyo п iп

vitro цсследование)> является с€lIчlостоятельной завершенной HayrHo-

квалификационной работой, в которой содержится решеЕие акryальной

научной задачи по разработке нового эффективного и безопасного противо-

опухолевого лекарственного средства дJIя химиотерапевтического лечения
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чувствительных злокачественных новообра:iований, имеющей существенное

значение для фармакологии, кJIинической фарм€lкологии.

По новизне, акту€rпьЕости решаемых задач, объему и методическому

уровпю проведенЕых исследований, теоретической и практической значимо-

сти поJryченных результатов диссертационная работа И.Р. Сусловой полно-

стью соответствует требованиям п. 16 Положения о присуждении }п{епых

степеней в федеральном государственном автономном образовательном

учреждении высшего образования Первый Московский государственный ме-

дицивский университет имени И.м. Сеченова Министерства здравоохране-

ния Российской Федерации (СеченовскиЙ Университет), утвержденного при-

кЕtзом ректора JФ 0094Р от З1.01.2020 года, предъявJIяемым к диссертациям

на соискание уrеной степени каЕдидата наук, а ее автор, И.Р. Суслова, за-

сJrу)i(ивает присуждения 1"rеной степени кандидата медицинских наук по

специrrльносТи 14.0з.06 - фармакология, клиническая фармакология,

Отзыв обсужден и утвержден на заседании кафедры фармакологии ле-

чебного факультета (протокол Ns 1 от 18.01,2021 г.).

заведующий кафелрой фармакологии федерального государственного

бюджетного образовательного )л{реждения высшего образования

.,.московский государственный медико-стоматологический университет им.

А.И. Евдокимова" инистерства здр€lвоохранения Российской Федерации,

доктор ме нских аук, доцент
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