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Актуальность темы исследования

ОдноЙ из актуаJIьных проблем современной молекулярЕой иммуно-

фармакологии является снижение дозы препарата, защита от биодеградации,

увеличение периода жизни, снижение периода полувыведения биологически

активIIых молекул, белков и пептидов. В настоящее время разработаны р€lз-

личные способы затlIиты белковых и пептидЕых препаратов, включая хими-

ческую модификацию амиЕокислот, повышIение их гидрофобности, исполь-

зование ферментпых ингибиторов, примененио усилителей абсорбции, ис-

пользование различных переносчиков, таких как микросферы, наночастицы,

липосомы. Ни один из данных способов Ее дает стопроцеЕтно эффективного

результата, поэтому поиск новых методов защиты пептидов от биодеграда-

ции остается насущной проблемой.

Одним из перспективных подходов для решения указанных задач яв-

ляется использование протективIлых молекул и формирование систем (гость-

хозяиЕ>. В частности может быть использовано комплексообразование ле-

карственных пептидов с кукурбит[7]}?илом,

Кукурбит[7]урил - это макроциклический кавитанд, в областях порта-

лов которого располагаются карбонильные группы, способные образовывать



ассоциаты с положительно заряженными частицами, а образующаяся полость

может связываться с гидрофобIrыми участками молекул. Согласно литера-

турным данным, исследование комплексов кукурбит[7]урила с пептидами

выявило, что образование комплексов может препятствовать гидролизу суб-

стратов (и потенциальных лекарств) по отношению к лейцинаминопептидазе,

трипсину и другим ферментам, распознающим положительЕо заряженные

аминокислотные остатки. Комплекс между кукурбиryрилами и пептидами

образуется за счет связывания боковых радик€шов аминокислотных остатков

полипептидной цепи положительно заряженных аминокислот (аргинин, ли-

зин), а также через гидрофобные остатки аминокислот, содержаттIих арома-

тическое кольцо (фенилаланин, тирозиц, триптофан).

Образование комплексов кукурбитурилов с пептидами не обеспечивает

полную защиту для крупных пептидов, поэтому целесообразно использовать

небольшие пептиды, имеющие всего несколько остатков аминокислот. Ме-

ханизм образования и условия поддержания устойчивых комплексов пепти-

дов с кукурбит[7]урилом по типу ((гость-хозяин>> необходимо изучать и под-

бирать в каждом индивиду.}льном случае.

На сегодняшний день известно большое количество пептидов с имму-

номодулирующим действием, такие как тафтсин, иммунофан, тимоген, вилон

и другие. Иммуномодулирующий пептид тафтсин, стимулирующий фагоци-

тоз, состоит из четырех аминокислотных остатков (Thr-Lys-Pro-Arg), ком-

плексообрaвование может происходить за счет связывания с положительно

зарФкенными остатками аргиЕина и лизина. Следовательно, использование

кукурбит[7]урила в качестве комплексообразователя для пептида тафтсина

позволяет оптимизировать иммунофармакологические характеристики им-

муномодулятора.

,Щиссертационное исследование Пашкиной Е.А. посвящено исследова-

нию имм}ъомодулир}.ющих свойств комплекса тафтсина с кукур-

бит[7]урилом. Науrная задача по изучению иммуномодулирующих свойств

супрамолекулярного комплекса тафстина с кукурбит[7]урилом в экспери-



ментальных моделях iп yitro и iп vivo, сформулированная в диссертации А.А.

Пашкиной, безусловно актуальна и имеет важное фундаментальное и прак-

тическое значение.

Ее решение имеет важную роль для дальнейшего развития представле-

ний о воздействии комплексообразования с кукурбит[7]урилом на иммуно-

модулирующие своиства пептидного препарата.

Научная новизпа исследования, полученных основных результатов и

выводов, сформулированных в диссертации, степепь достоверности

полученных результатов

Автором впервые изучено комплексообразование кукурбит[7]урила с тафт-

сином, а также влияние комплексообразования с кукурбит[7]урилом на био-

логические свойства иммуномодулирутощего пептида тафтсина iп yitro и iп
ylyo.

Объем выполненных исследований достаточен для получения досто-

верных результатов. Современные методы исследов€tния, использования

адекватных статистических методов обработки данных, соответствие логики

исследования поставленной цели и задачам определяют высок}aю степень до-

стоверности положений, заключений и выводов диссертационной работы.

Сформулированные выводы и положения аргументироваЕы и логически вы-

текают из алализа полученных в ходе научного исследования результатов.

Научпая и практическая значимость полученных результатов

исследования

Научная значимость исследования, выполненного Е.А. Пяттткиной, со-

стоит в получении новых знаний о способах защиты пептидных и белковых

препаратов от биодеградации, основанной на образовании комплексов типа

{(гость-хозяин) с супрамолекулярными соединениями.
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Получепные даЕные расширяют представления о стабилизации и защи-

те от биодегРадациИ пептидныХ препаратоВ IIутем использования различных
систем доставки лекарственных средств при помощи супрамолекулярньж со-

единений, в частности, кукlрбит[7]урила.

Практическая значимость работы заключается в разработке нового

подхода по модификации пептида тафтсина посредством комплексирования

с кукурбит[7]урилом с целью защиты от биодеградации, который может быть

использован для создания препарата для клинического применения. Кроме

того, разработанный подход может быть использован Ее только для тафтси-

на, но и для других пептидов, содержащих положительно заряженtlые ами-

нокислотные остатки.

рекомепдации по использованию результатов и выводов диссертации

Использование результатов исследования, полr{еЕных Е.А. Пашкиной,

возможнО как в педагОгической практике в преподаваIIии курса иммуноло-

гии, так и с целью обоснования использования супрамолекулярных соедине-

ний, в частности кукурбит[7]урила, для защиты пептидЕых препаратов и их

направленной доставки. Разработанный метод комплексирования кукур-

бит[7]урила с тафтсином может быть использован и для других иммуноак-

тивных пептидов.

Обоснованность и достоверность научных положений диссертационпой

работы

Работа выполнена с использованием информативных методов оценки

иммунотропного действия лекарственIIых средств. Было исследовано влия-

ние комплекса кукурбит[7]урила с тафтсином на реакции иммунной системы

как in vivo, так и in vitro. Результаты получены на достаточном количестве

эксперимеЕтi}льных животньтх и образцов периферической крови человека. В

работе использованы адекватЕые исследованию статистические методы об-

работки результатов. Выводы диссертации полностью соответствуют постав-



ленЕыМ задачаМ и полr{еннЫм данным. основное содержаЕие работы четко

отражено в автореферате.

Основные положения диссертации доложены и обсуждены на на}чЕых

конференциях, семинарах и форумах, и опубликованы в 10 печатных рабо-

тах, из которых 2 - статьи в жypн€lJl€lx, рекомеЕдованных ВАК для публика-

ции результатов работ соискателей ученой степени.

Принципиальных замечаний по диссертационной работе Е.А. Пашки-

нои нет.

замечания

1. .Щиссертация и автореферат должны быть оформлены в соответ-

ствии с ГоСТ Р 7.0.1 1-201 1.

2. Г лава 1 <Обзор литературы> слишком обширна, занимает почти

треть всей диссертации, с выделением дв}х подрzвделов - 1.1.3 и |.|.4, зани-

мающих по объему менее страницы,

3. В диссертации мало цитирований литературных источников за по-

следние 5 лет, всего чуть более 20Yо от всех ссылок,

Вопросы

1. ,,Щиссертант предложил комплексировать тафтсин с кукур-

бит[7]урилом с целью з2ттIиты имм}ъоактивного пептида от биодеградации.

Почему тогда не попробовали изменить путь введения комплекса тафтсина с

кукурбит[7]урилом с парентерr}льЕого на пероральный?

2. Как Вы можете объяснить, что комплекс тафтсина с кукур-

бит[7]урилом при добавлении in vitro в культуру мононуклеаров перифери-

ческой крови стимуЛироваJI спонтанную продукцию всех исследуемых цито-

кинов (ФНО-о, ИФН-у, ИЛ-2 и ИЛ-10), а в слr{ае стимулированной выра-

ботки комплекс повышalJI уровень ФНо-о и ИЛ-2 и сниж€lл выработку ИФН-у
иИЛ-|0?



заключение

,Щиссертационная работа Е,А. Пашкиной <Иммуномодулирующие

свойства комплекса тафтсина с куryрбит[7]урилом>, представленнаJI на со-

искаЕие 1ченой степени кандидата биологических наук, является закончеЕ-

ной научно-квалификационной работой. В работе содержится решение акту-

альной задачи - изучены имм},номодулирующие свойства комплекса тафт-

сина с кукурбит[7]урилом. Изуление влияния комплексообразования на био-

логические свойства препаратов позволят расширить представления о совре-

менных системах лекарственцой доставки, используемых с целью защиты от

биолеградации.

Таким образом, по актуальности темы, объему проведенных исследо-

ваний, научной и практической значимости поJIу{енЕых результатов работа

Е.А. Пашкиной полностью отвечает требованиям п.9 <Положения о порядке

присуждения ученых степеней>, утвержденного постановлением Правитель-

ства Российской Федерации от 24 сентября 201З г, Ns 842, предъявляемым к

кандидатским диссертациям, а ее автор заслуживает присуждеЕия искомой

ученой степени кандидата биологических наук по специаJIьности 14.0З.09 -

клиническzш иммунология, аJIлергология,

Отзыв обсужден на заседании лаборатории иммунофармакологии Фе-

дермьного государственного бюджетного Еаучного учреждения <<HayrHo-

исследовательский институт фармакологии и регенеративной медицины

имени Е.,Щ. Гольдберга>>, протокол Ns З от к4> апреля 2016 г.
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