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Актуальность темь1 диссертации

€овременная стратегия лечения и1пемии миокарда предполагает шоиск

новь]х лекарственнь1х средств с кардиопротекторнь1ми свойствами' 3то ооо-

бенно актуально в условиях значительного распроотранения оердечно-

сосудистой патологии в нагшей стране и во всем мире..

Фказание экстренной медицинской помощи пациентам с острь1м к0-

ронарнь1м синдромом нередко требует времени для доставки шациента в ре-

гиональньтй сосуАистьтй т{ентр. Бажно обеспечить защиту и1шемизированного

миокарда от момента развития коронарного собьттия до оказания коронарно-

го вме1пательства' а так){(е оказать влияние на процессь1 ремоделирования'

предопределя!ощие прогноз развития сердечной недостаточнооти у шациента

в будущем.

\4ногочисленнь1е исследования демонстриру!от перспективность ио-

пользования антиоксидантов для лечения оердечно-сосудиотьтх заболеваний,

вкл}очая инфаркт миокарда, в том чиоле препаратов на основе коэнзима !16.

Бьтбор темь1 диссертационного исследования автором имеет актуаль-

ное значение, поскольку остается малои3ученнь1м вопрос доклиническог0

фармакокинетического исследов ания инновационной лекарственной формь;

прешарата на основе коэнзима 9то для внутривенного введения.

}{азвание работьт соответствует поставленной цели. 3адачи иооледо-

вания сформулировань] в соответствии с необходимость}о количественного



определения препарата в биологических )кид1(остях и тканях' детального

фармакокинетического иоследовани\ изучения механи3мов экскреции и

оценки эффективности препарата т7а модели острого инфаркта миокарда у

1(рь1с. |{роводимое исследование вь1полнено в рамках гранта Росоийокого

научного фонда <|4зунение потенциала и механизмов нейро- и кардиопр0те1{-

тивного действия коэнзима !10 в острь!х и1пемических состояниях> (проект

]\ъ 14_15-00 |26). !

}{аунная новизна

Бпервьте разработана и валидирована биоаузалитическая методика

определения убихинола в плазме крови и т1{анях. € помощь}о про1'раммнь{х

интернет-ресуроов й|11|в|ап 2'|, А!осР$ 2.| и РцБ€[етп $еагс}т рассчитань1

основнь[е физико-химические характеристики молекульт убихинола.

Автором в эксперименте изучена фармакокинетика препарата убихи-

нола в инновационной лекарственной форме для внутривенного введения с

учетом кратности введен ия. Б диссертационном исследов ании представлень]

показатели фармакокинетики' вь1явлень| основнь1е пути экскреции препарата'

г{роверена гипотеза линейности в и3учаемом диапазоне доз 5-20 мг/кг, про-

слежена динамика редоко-статуса коэнзима 9:о в шлазме крови крь1с.

. Автором доказана опособность прег{арата убихинола, введенног0 одно-

кратно внутривенно пооле начала и1шемии, ограничивать размер зонь1 повре-

ждения, повь11пать вь1)киваемость животнь1х и ощаничивать размер постин-

фарктной гипертрофии миок ар да,

3начимость вь|водов и рекомендаций для практики

Ёалидирована методика количественного определения коэнзима 0'о в

воостановленной форме (убихинола) с помощь}о вьтсокоэффективной жид-

костной хроматографии с электрохимическим детектированием в плазме

кр0ви крь1сь1.

Результать1 определе1{ия фармакокинетики препарата вкл}очень1 в отчет

по государственному контра1{ту от 20 августа 20\4 года ]\ъ 1441|2049999'



19.068 с \{инпромторгом России в рамках федеральной целевой программь]

кРазвитие фармацевтичеокой и медицинской промь11шленнооти Российской

Федерации на период до 2020 года и дальнейштуто перспективу) по теме:

<,{оклинические исследования кардиопротекторного лекарственного сред-

отва на основе коэнзима 010 для внутривенного введения с целью корре1(ции

острь1х и1пемических оостояний миокарда), 11]"фр <<2.| Фстрая иш1ему|я

2014>>. 
"

Результать1 диссертационного исследования внедрень1 в унебньтй про-

цесс кафедрь1 фармацевтической химии, фармакогнозии и организации фар-

мацевтического дела и кафедрьт фармакологии факультета фунламентальной

медициньт Р1[9 имени Р1"Б."|{омоносова.

€тепень обоснованности и достоверность научнь!х пол0)кений, вьпводов

и рекомендаций, сформулированнь!х в диссертации

!иссертационное исследование 1{улят< о.}о. вь1полнено на вь1соком до-

казательном уровне. Фсновнь1е научнь1е положения диссертации основань1 на

достаточном количестве материала и логично вь1тека}от из полученнь1х ре-

зультатов исследования.

Б исследовании использова-'1ись современньте лабораторнь1е и инстру-

мента.]1ьнь1е методьт обследования, вкл!очая вьтсокоэффе:стивну}о х{идкост_

ну}о хроматографи1о с электрохимическим детектированием. Автором прове-

ден контроль динамики редокс-статуса убихинола шосле внутривенного вве-

дения в плазме и внутренних органах, в том числе в органах-ми1пенях (серл-

це' головном мо3ге), произведен расчет и сравнение основнь1х фармакокигте-

тических параметров для инновационной лекаротвенной формьт препарата.

Ёа модели и1пемии миокарда у экспериментальнь1х животнь1х (крьтсьт) ,зу-

чень| пока3атели гемодинамики и величина гипертрофии миокарда.

(татистичес1(у}о обработку даннь1х, полученнь1х в ходе экспериментов,

проводили с помощь}о программного пакета БтАт1$т1сА 8.0 с использова-

нием корреляционно-регрессионного анализа.



€одерэтсание работьп

!иссертация изложена в классической форме, состоит из введения, о6-

зора литературь1, от|исания материалов и методов, двух разделов, посвящен-

нь1х результатам собственного исследования и их обсуждения' закл}очения,

библиографинеског0 у1{азателя, вкл}оча!ощего 143 источников литературьт (8

отечественнь1х, 135 зарубежньтх)" Работа наглядно илл}острирована 36 ри-

сунками и 34 информативньлми табл ицами.

Фбзор литературь! освещает современнь1е даннь]е о биосинтезе коэн-

3има !19, в(1}Фчая хара1{теристику его окисленной и восстановленной формьт.

Автором вь1полнен глубокий анализ биологических функций и основнь1х ме-

ханизмов фармакологичеокого действия коэнзима 0то. |{редставленньте лите-

ратурнь1е даннь1е по фармакокинетике убихинона ш убихинола при различ-

ньтх способах введения обосновь1ва}от необходимость разработки новой ле-

карственной формь1 препарата.

Б основе научного поиска, проведенного автором, обосновано ре1пение

клинически вах{ной задачи, направленной на создание новь1х кардиопротек-

торнь1х средств. [{осле прочтения обзора актуальность цели и задач вь|пол-

ненного исследован|4я становится очевидной и не вь1зь1вает сомнений'

Результать1 исследований изложень1 в форме двух разделов _ экспери-

ментш1ьная чаоть, результать! и их обоу;кдение.

Бторой раздел <<3кспериментальная часть>> содер}кит 6 протоколов

экспериментов. [изайн исследования оогласован с принципами проведения

валидации биоаналитичес1{ой методики, а также с основньтми треб0ваниями

проведения экопериментов на лабораторнь1х животнь1х" Фсновнь1м аналити-

ческим методом послуя{ила вь1сокоэффективная жидкостная хроматография

с электрохимическим детектированием) которь:й является наиболее чувстви-

тельнь1м метод0м определения коэнзима 9то в биоматериале. Автором до-

полнительно использовань1 интернет-ресурсь1 для расчета физико-

химических хар актери сти1{ молекул уб ихин ол а и у 6ихинона.



1ретий раздел <<Результать[ и их обсуэкление> предотавлен оведени-

ями 0 проведении э1{спериментов с региотрацией и обработкой хроматогра*

финеских даннь1х с помощь}о лицензионной компь!отерной прощаммьл к1(|-

пе11са 5.0). Б тексте диссертации даньт фармакокинетические кривь1е зависи-

мости, указань1 по1(азатели фармакокинетики (А0€о-+вь(мкг*н/мл), 1::: (ч), €1т

(мл/мин) с учетом ре}кима введения препарата.

Автором представлена валйдация биоаналитической методики' полу-

ченнь1е характеристики соответству!от требованиям Р0А и БйА, г1редъявля-

емь1м к биоаналитической методике' что овидетельству}от о ее пригодности

для количественного анализа убихинола в образцах плазмь1 крови. Разрабо-

танная и валидированная методика оцен1{и содер)кания коэнзима 0:о апроби-

рована в дальнейтших э1{спериментах для определения содержаг1ия аналита в

образцах тканей и органов. [1редотавленнь1е результать] п0зволя}от закл!о-

чить, что препарат на основе убихинола, явля}ощегося аналогом эндогенного

коэнзима о10, в ках(дом органе и ткани вкл}очается в характерное для них

окислительно-в0сстановительное равновесие.

(ардиопротекторная эффективность препарата убихинола в инноваци-

онной лекарственной форме для внутривенного введения бьт'ла изучена на 30

крь1сах-самцах'[|в1аг" Б уоловиях моделирования и1пемии миокарда автором

вь1полнена визуализация участков некроза с 1{онтролем по1{азателей гемоди-

намики и размеров полостей >келудочков' Бнутривенное введение препарата

привело к предотвращени!о сни)кения сердечного вьтброса и ударного объе-

ма' ограничив развитие систоличеокой и диастолической дисфункции мио-

карда. Бнутривенное введение препарата убихинола после окклтозии значи-

тельно ограничило ра3мер зонь1 повреждения миокарда. Автором убедитель-

но доказана способность €'0'' влиять на степе[{ь постинфарктного ремоде-

лирования сердечной мьттпцьт.

Б <<3аклгочении)> проведено обсркдение полученнь]х результатов' что

позволяет расоматривать вь1полненное диссертационное исследование в ка-

честве завер1шенного до1{линического фармакокинетического исследования



нового лекарствен1{ого препаратаубихшнола (изучена его кинетика в пла3ме

крови, распределе1_1ие по органам и тканям, вь}яв")1ень1 основньте мехаг1измь1

экскреции), доказана эффективность использования в 1(ачестве кардиопро-

тектора при инфаркте миокарда.

Бьтводьт диссертационного исследов а\{ия сформулировань1 с учетом

поставленнь1х задач и базируготся на полученнь1х результа'1]ах исследования.

Фсновнь|е по'{оя( е|1ия иссл€довательской работьт 1{уляк о.ю. с доста-

точной полнотой отра)1{ень1 в автореферате, 9 публикациях, в том числе 5 - в

в изданиях, рекомендуемь1х БА1{ и 1![инистерством образованияи науки РФ.

|1ринципиальнь1х замечаний по структуре и содерх(ани1о диссертаци_

онного исследов ания нет" !иссертация излоя{е1]а стилистически четко' хоро-

[по аргументирована"

[ля подтвер)кдения научной новизнь1 важное значение имеет оформле-

ние заявки на изобретение' отра)ка}ощей карАиопроте1(торнь1е свойства инно-

вационной лекарственной формьт препарата коэнзима 9;о.

}казанньте недочеть1 принципиально не отра)ка1отся на общей подо)ки*

тельной оценке работьт.

|{ри знакомстве с диссертацией возни1{ли следу!ощие вопрось1:

1. 1{акие неблагоприятнь1е побочньте реакции бьтли вь{явлень1 при экспе-

риментс|льном исследова|1ии инновационной лекарственной формьт

препарата на основе коэн3има 0; ?

2" 1{аковь1 перспективь] формирования экспертг1ого досье для шерехода к

изучени}о препарата на отадии клинических испьттаний ?

3" 1{акие ресурсь1 необходимь1 для серийного производства препарата, ка-

кова возмох{ная себестоимость ?

4. |1рово дился анаг'из кон1{урентной способности инновационног0 препа-

рата коэнзим Ф:о на фармацевтичес1(ом рь1нке России среди уже ис-

пользуемь1х антиот<сидантов ?



3аключение

!иссертационная работа (уляк о. }о" на тему <{от<линическое иссле-

дование фармакотсинети1{и инновационного препарата коэнзиш{& 0то>>, пред-

ставленн ая на соис1(ание уненой степени 1(андидата фармацевтических г1аук

является законченной научно-квалификационной исследовательской рабо-

той, в которой доказана кардиопр0текторная эффек'гивность новой лекар-

ственной формьт препарата на основе коэнзима !10 для коррекции острьтх

и1пемических состояний миокарда' что по практичест<ой значимости, наунной

новизне, методологичес1{ому уровн}о соответствует всем требованиям,

предъявляемь1м к кандидатским диссертациям п.9 <|1оло>кения о порядке

прису)кдения учень{х степеней)' утвер)кденного []остановлением |{равитель-

ства РФ от 24.09.20\з ]\ъ 842, а ее автор заслуживает присуждения уненой

степени кандидата фармацевтических наук по сшециальности - |4.0з.06 Фар-

макология' клиничест<ая фармакология. \4.04.02 Фармацевтическая химия,

фармакогнозия.
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