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Отзыв ведущей организации

на диссертационную работу Рудаковской П.Г. <Новые бифункцион€uIьные

органические лиганды для модификации наночастиц золота и магнетита и

гибридные материzLлы на их основе: синтез, свойства, возможности

применения>, rrредставленную на соискание ученой степени кандидата

химических наук по специ€uIьностям 02.00.0З - органическая химия, 05.1б.08

- нанотехнологии и наноматериалы.

Актуальность и перспективность работ,

новых матери€LIIов на основе наночастиц,

связанных с разработкой

функцион€LпизированньIх

органическими мультифункционzLльными лигандами, не вызывает сомнений

как с точки зрения фундаментальной науки, так и с точки зрения поиска

HoBbfx потенциzLльных препаратов для биомедицинского применения

(терапии и диагностики). Объектами исследований в рассматриваемой

диссертационной работе являются наночастицы магнетита и наночастицы

золота, функцион€tлизированные бифункционапьными органическими

лигандами. В работе поставлено и решено несколько задач: синтез

органических лигандов, имеющих в своем составе аминокислоты, пептиды,

биотин, ПСМА-векторный лиганд,

исследование трех типов наночастиц
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методики, а также полу{ены новые наноматериаIIы и пок€}зана их

потенциzllrьная перспективность для биомедицинского применения. Таким

образом, работа является акту€Iпьной и перспективной как в теоретическом,

так и в практическом плане.

Струкryра работы и основные результаты.

Щиссертационная работа построена традиционно. Она состоит из

введения, литературного обзора, обсуждения результатов,

экспериментапьной части и списка литературы, в котором приведено 222

источника. Матери€Llr изложен на 185 страницах, содержит 99 рисунков и 25

таблиц.

В выполненном Рудаковской П.Г. обзоре литературы представлено две

основные части. Первая частъ литературного обзора посвящена р€вличным

типам органических лигандов на основе аминокислот и пептидов) их синтезу

и применению для адресной доставки лекарственных препаратов и терапии.

Во второи части систематизированы методы синтеза наночастиц

магнетит-золото, имеющих различную структуру, а также рассмотрены

возможности биомедицинского применения наночастиц магнетита. Автор

подробно рассматривает существующие подходы к синтезу, а также

преимущества и недостатки литературных методов. Автор подчеркивает

проблему отсутствия методов очистки наночастиц магнетит-золото от

примесей исходных наночастиц магнетита, а также подробно

останавливается на существующих методах функцион€tлизации поверхности

наночастиц. В работе рассмотрены рЕIзличные варианты шрименениlI

наночастиц магнетита в биологии и медицине: в качестве KoHTpacTHbIx

агентов для МРТ диагностики, матери€Lлов для адресной доставки

лекарственных препаратов, терапии методом магнитной гипертермии, а

также исследование влияния переменного магнитного поля на ферменты

иммобилизованные на поверхности наночастиц магнетита. Последний

вариант применения является новым и перспективным для осуществлениrI

контроля над биохимическими реакциями. Автором проведено
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систематическое исследование токсичности существующих материЕtпов на

основе наночастиц. Аргументированным следствием анагIиза литературньж

данных является перспективность исследования методов цол)п{ения и

физико-химических и биологических свойств матери€Lлов на основе

наночастиц, модифицированных бифункционzlJIьными органическими

лигандами.

Основная часТь (Обсуждение результатов) состоит из 2-х ocHoBHbIx

частей: Синтез бифункцион€lJIьных органических лигандов; Синтез

наночастиц золота и магнетита, исследование их физико-химических свойств

и получение материutлов на их основе.

В первой части осуществлен синтез бифункционztпьных органи!Iеских

лигандов для адсорбции на поверхности наночастиц. В качестве активньIх

групп в структуру лигандов были введены аминокислоты, пептиды, биотин,

ПСМА-вектор и производное бактериохлорина а. В ходе работы были

оптимизированы известные литературные методики, а также разработаны

новые методы синтеза. Так, автором предложена новая методика синтеза

производных биотинаи липоевой кислоты на твердой фазе с использованием

модифицированной Fmос-стратегии. ходе работы разработана новая

методика ацилирования биотинаметодика ацилирования оиотина по атому азота хJIорангидридами

аминокислот. Таким образом, в ходе первой части работы получено более 40

новых соединении.

Вторая часть работы состоит из трех частей р€tзделенных по типу

наночастиц: золото, магнетит, магнетит-золото типа ядро-оболочка. В

каждой части рассматриваются р€}зличные подходы к синтезу наночастиц,

в

по

разработка и оптимизация методик; исследование

свойств; использование наночастиц для получения

исследов ания свойств последних.

В случае наночастиц золота были получены новые

физико-химических

наноматери€tIIов и

матери€tлы носители

для высокоэффективной жидкостной хроматографии, в том числе хир€lльные

селекторы. Применение наночастиц золота с иммобилизованным на них



фотосенсибилизатором открыло новые возможности для

результативности фотодинамической терапии.

4

повышениrI

Второй тип наночастиц - магнетит, имеющий различную морфологию.

Было использовано несколько рzlздичных подходов к синтезу наночастиц

магнетита, получено и охарактеризовано 15 образцов наночастиц. Автором

tIредложена методика стабилизации наночастиц магнетита

силансодержащимиl органическими лигандами с целью достижениlI

коллоидной стабильности растворов, а также снижения токсичности, что

наглядно продемонстрировано в работе.

наночастицы магнетит-золото типа ядро-оболочка. Автор

продемонстрировzLл методику пол)ления, очистки и функцион€LIIизации

наночастиц. Получение наночастиц типа

совместить магнитные свойства магнетита

ядро-оболочка позволило

функцион€шьность и

биосовместимость золота, что и продемонстрировано в работе. Также, в

закJIючительнои части рассмотрено влиrIние переменного магнитного поля на

химотрипсин иммобилизованный на поверхности наночастиц магнетит-

золото.

Широкий ряд используемых физико-химических методов исследования

как органических молекул в первой части работы, так и неорганических

матери€шов свидетельствует о достоверности полученных в диссертации

результатов и выводов.

Работа прошла хорошую апробацию. Результаты работы изложены на

28 российских и международных конференциях и опубликованы в 9 статьях в

журналах lrеречня ВАК и Web of science.

Научная новизна и значимость работы.

В ходе работы получены новые бифункцион€шьные органические

лиганды, а также новые материаJIы на основе наночастиц золота и магнетита
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(адресная доставка, МРТ-диагностика, сепарационные материапы и

материапы для фотодинамической терапии).

Предложены новые твердофазные подходы к синтезу производных

липоевой кислоты и биотина. Разработана новая методика ацилирования

биотина хлорангидридами аминокислот.

Следует отметить, что в работе оптимизирована методика получениrI

наночастиц магнетит-золото, а также предложены две новые методики

очистки наночастиц магнетит-золото типа ядро-оболочка.

Таким образом, научная новизна выполненных исследований и на)п{н€UI

ценность полученных результатов не вызывают сомнения и однозначно

свидетельствуют о высоком уровне выполненной диссертационной работы.

Практическая значимость работы закJIючается в разработке новых и

оптимизации методик синтеза бифункцион€tльных органических лигандов и

получении новых матери€rлов:

- сорбентов для высокоэффективной жидкостной хромато|рафии на

основе силикагеля, покрытого наночастицами золота, модифицированными

органическими лигандами;

- потенциаJIъных контрастных агентов для МРТ-диагностики на основе

наночастиц магнетита и магнетит-золото; показана низкая токсичность

рассматриваемых матери€tлов и высок€ш релаксивность;

- материала для фотодинамической терапии на основе наночастиц

золото, модифицированных производным аминобактериопурпуринимида;

- материала для из)л{ения влияния переменного низкочастотного

магнитного поJIя на фермент иммобилизованный на поверхности наночастиц;

в ходе работы изучено влияние поля на химотрипсин адсорбированный на

наночастицах магнетит-золото.

Автореферат и публикации полностью отражают содержание

диссертации, соответствующей паспортам научных специальностей 02.00.03

- органическая химия, 05.16.08 - нанотехнологии и наноматери€lJIы.
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структурирована, лаконичноРабота Рудаковской П.Г. хорошо

иЗложена, аккуратно оформлена, хотя и встречаются некоторые неудачные

выражения и опечатки.

Замечания.

Несмотря на высокую оценку диссертационной работы, мы считаем

необходимым сделатъ следующие замеч ания

1. В первой части обсуждения резулътатов в пункте 2.1.6 автором не

приводится сравнение, обсуждение достоинств и недостатков разработанноЙ

в работе методики ацилирования биотина и описанных ранее в литературе,

что несколько осложняет понимание перспектив исполъзования этой

методики.

2. В разделе эксперимент€tпьная часть диссертационной работы для

соединения 48 авторы приводят только значение точной массы. Возникает

вопрос, имеет ли дело автор с индивиду€шьным соединением, или нужно

было бы специаJIьно ук€}затъ нzLпичие других олигомеров и оценить их

количество для установления выхода продукта 48.

З. В эксlrериментальной части (сrр. |З2) диссертант указагI, что

спектры ЯМР 'Н "."" 
синтезированных соединений были зарегистрированы

на приборе <<Вrukеr Ачапсе>> с рабочей частотой 400 МГц. Однако, при

описании данных ЯМР 'Н спектроскопии некоторых соединений автор

приводит другие частотные характеристики прибора: соед. 9 (стр. 136), соед.

11 (стр. IЗ7) - 500 МГц; соед. 44 (стр.150) * З00 МГц.

4. Проведен детальный ан€шиз железо-оксидных наночастиц всеми

необходимыми методами, но в работе не выявлена корреляция между

релаксивностью гидрофилизированных наночастиц и фазовым составом

железо-оксидных ядер и их намагниченностью.

5. Все спектр€tпьные данные должны сопровождаться информацией о

концентрациях. Концентрации не ук€ваны ни в одном из приведенных в

диссертации спектрах.
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6. При оценке а|регативного поведения функционаJIизированных и

не функцион€Llrизированных железо-оксидных наночастиц нелъзя

ограничиваться одной концентрацией. В таблице 1З и в ее заглавии вообще

не tIриведены концентрации, при которых проводиJIся анаlrиз. При ана-шизе

коллоидных характеристик железо-оксидных дисперсии важную роль играет

пробоподготовка, информация о которой отсутствует.

7. В диссертации встречаются совсем непонятные выражения. В

подписи крис.26 на стр. 93 указана ((водно-кремофорная дисперсия>. На стр.

95 биологические свойства полученных гибридных наночастиц описывzlются

фразой: (тропность к опухоли за счет неспецифического таргетинга,

ре€Lлизуемого путем экстравазат!ии Н![, нагруженных пигментом, из

дефектных сосудов опухоли>>.

Однако, эти замечания не снижают высокой теоретической и

практической значимости этой большой и интересной диссертационной

работы.

С результатами работы следует ознакомить следующие на)л{ные

)л{реждения и Вузы, работающие в области органического синтеза и синтеза

наночастиц и наноматериzLлов для биомедицинского применениlI

Московский, Санкт-Петербургский, Владимирский, Саратовский, Казанский

государственные университеты, Институт общей и неорганической химии

им. Н.С. Курнакова РАН, Институт органической химии РАН им. Н.Д.

Зелинского, Институт Элементоорганических Соединений им. А. Н.

Несмеянова РАН, Институт органической и физической химии им. А.Е.

Арбузова КIЩ РАН, Российский химико-технологический университет им.

Щ.И.Менделеева.

заключение.

на основании изложенного

своей акту€шьности, новизне,

диссертационная работа Рудаковской

органические лиганды для модификации

выше можно сделать заключение, что по

объему и достигнутым результатам

П.Г. <<Новые бифункцион€tгIьные

наночастиц золота и магнетита и
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гибридные материаJIы на их основе: синтез, своЙства, возможности

применения>) представляет собой научно-ква-шификационную работу,

выполненную на высоком уровне, и соответствует требованиям п.9

{положения о порядке присуждения r{еных степеней> утвержденного

постановлением Правительства Российской Федерации от 24 сентября 20IЗ

г., J\b842, а ее автор Рудаковская Полина Григорьевна заслуживает

присуждения ученой степени кандидата химических наук по специ€LiIьностям

02.00.03 - органическая химия, 05.16.08 - нанотехнологии и наноматериаш.

Настоящий отзыв обсужден и утвержден на заседании на}п{ного

семинара лаборатории элементоорганического синтеза (протокол J\Ъ 1 от 02

февраля 201б г.).

Заведlтоrцая лабораторией физико-химии супрамолекулярных систем

ИОФХ им. А.Е.Арбузова КазIЩ РАН,

доктор химических наук, Мустафина Асия Рафюлевна

420088, г.Казань, ул.Арбузова, 8

e-mail: asiya@iopc.ru

(84З)273-45-73 (раб.)

Заведующий лабораторией элементоорганического синтеза

ИОФХ им. А.Е.Арбузова КазLILI РАН,

доктор химических наук, профессор Бурилов Александр Романович

420088, г.Казанъ, ул.Арбузова, 8

(843)27 _4 (раб.), 892741,96269 (моб.),

e-mail: Ьurilоч(Е.l

Kd>
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