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офишиальн0г0 0пп0нента 11а диосертацршо Болатчиева Альберта [обаевина

кАнтибиотикорезистентность ми|Фоорг.}низмов при синдроме диабетической

стопь| и разработка препаратов дефензина д]|я нару)п(ного при1!1енени'1 щ)и

инфициров!}нньтх ранах), представленной на соиск.}ние утеной степени кан-

дидата медицинских наук в дисоертационнь1й совет д 208.008.02 при ФгБоу
БФ кБолгощадский госула!ственньтй медицинский университет>> 1!1инздр€ша

Роооии по специапьнооти 14.03.06 _ Фармакологи'{' кг|инш1еская фарм€}коло-

гия

Актуальность темь[ не вь[зь|вает сомнений в связи с глобальнь|м рас-

просщ{1нением антибиотикоре3иотентнооти во всех сщ:1нах. [нфекшии, об-

лад€![ощие низкой чувствительность!о к антибактери€1льнь|м препаратам'

ониж€!}от эффекпавность тер€|пии и ло)1€тся дополнительнь|м финансовьпм

бременем на бтодхсет здр:шоохранения. Формирование раневого процесса на

фоне с€!харного диабота создает дополнительнь|е условия д]!я снижену|яреге-

неративнь1х цроцессов и низкой антимищобной реактивнооти. Б свото оче-

редь, в последние годь1 отмечается рост заболеваемости сахарнь|м диабетом

не только среди взрослого населения' но среди детей и подростков. Б Росоии

распросщанённость сд, по даннь1м пооледних исследований' достигает бо-

лее чем 9%. Р1зунение особеннооти течен!4я данного заболевания |1 его

осло2шшений в условиях инфицирования резистентной микрофлорой, а так)ке

поиск новь1х способов их лечения яъляетоя ва)кной задачей.

Б настоящее время €}кту{}пьнь1м является исследование возмо)кностей

использов!}ния антимищобньтх пептидов (в особенности дефензинов челове-

ка Ё\Р_1 и 1л8}_1) для лечения инфицированнь1х ран. 3ти соединену!я мо)кно

рассмащивать к€}к перспективнь|е, обладагощие антибактериа.г:ьной акгивно-

сть|о. Фднако в кпинической практике еще недостаточно изу{ен мех{}ни3м

действия дефензинов, не определена возмох(ность их совмеотного антибалсге_

ри€шьного эффехса в комбинации с бета_лакг!}мнь1ми антибиотик€}ми' не ре_



шена проблема их бь:сщ0г0 ршрушения пептидаз ам!4, ат!жже не исслед0ва_

но вли'1ние дефензинов на за)кивление инфицированнь|х ран.

.{иссертационн€ш{ работа Болатчиева Альберта {обаевича на тему (Ан_
тибиотикорезистентность микроорг!)низмов при синдроме диабетииеской
стопь| и разработка препаратов дефен3ина для наруп(ного применения при
инфицированнь1х р€}нах), посвященная исследовани|о антибиотикорези_

стентности мищоорганизмов при оиндроме диабетической стопь| и напр€ш_

ленн:1я на разработку новь|х антибалсгери€!"пьнь|х лекарственнь|х препаратов

д'|я местного применения является акту2}льной и своевременной.

€тепень обоснованности научнь[х поло'(ений, вьпводов и рекомендаций
Автором на первом этапе диссертационной работьл проведено изу{ение

сост€ша и чрствительности мищрофлорьт у пациентов с синдром диабетиче:
ской стопь1. Ё{а втором эт{}пе диссертационной работьт вь1полнено исследова_

ние возмо)1(ности иопользовану|я антимикробньтх пептидов (в особенности

дефензинов человека Ё}х1Р-1 и }:Б}_1) для лечения инфицированнь1)( !€}Ё;

Б работе использовань1 методь1 компь}отерной химии, а так)ке исследо-

ван механизм бакгерицидного действия дефензинов на золотисть1й стафило-

кокк в сравнении с цефолоопорином цофотаксимом с помощь1о вь|сокор€в_

ре!п:|}ощей атомно-силовой мищоскопии. Р диссертации пок€вана вь|рах(ен_

н:ш1 противомикробн€ш{ активность ншР_1 и }лБ}_1 в отно]пении мотици]1лин_

резистентнь1х кпиничеоких 1штаммов золотистого стафилококка.

Автором впервь1е разработань1 лекарственнь!е црепарать! д'|я нару)кно_

го црименения' содер)кащие Р\Р-1 и }:БР-1', и показан раноза)кивлягощий
эффекг нового препарата по сравнени|о с м€вь}о <-}1евомеколь).

Бсе задачи, определеннь1е 
'}втором, ре|шеньт в ходе работьг над диссер_

тационнь|м исследованием. |{редставпенньтй больтпой объем кг|инических и

эксперимент€шьнь|х даннь1х, их статистическ€ш обработка позво.тш{|от оцени_

вать результать! исследования как достовернь1е. Бь:водьт диосертации сщого



соответствуют пост{вленнь|м задачам, практичеокие рекоменд ац|4\4 обосно_

вань] и логично вь!тека}от из полг{еннь1х результатов.

.(остоверность и нови3на по'{ученнь!х даннь|х

.(иссертант Болатчиев А.д. впервьте за последние 10 лет из).чип микро-
биологичеокий пейзахс при синщ)оме диабетической в медицинских органи_

зациях г. 6тавропо.т1я. Автором показано, что наиболее часто вь|деляемь!м

мищроорганизмом являетоя 3. ашгешх, при этом доля мк5А состав]ш{ет более

40%.

Б результате диссертационного показ,|но' что антимикробнь:е пептидь!

моцт вз:|имодействовать с пептидоглик:}ном. Автор изучил механизм взаи_

модействия дефензинов с кпеточной поверхность}о $. ашуешв и показа-гл эф_

фекгивность !п у1[уо ншР-1 и }:Б}_1 в комбинации с бета-лакт:1мнь|ми анти_

биотиком цефотаксимом против кг|ини11еских 1штаммов й$$А и 1у1&$А.

Бпервьте в диосертационном исследовании проведено исследование

инновационнь|х ниосом:шьнь]х гелей с }[ч{Р_1 и }:Б}_1 на модели инфициро_

ванной золотистьтм стафилококком рань| у крь1с. |[оказано' что препарать1

ускоря1от скорость 3акивления инфицированнь1х ран. Ёовизна исследования

подтверждена патентом на изобретение (патент }ф 265 5 522, 2в. 05.20 1 в).

3начимость д'[я науки и практики по'!ученнь!х автором результатов

|{ратстинеск€ш значимость работьт состоит в вь1явлении вь1сокой проти_

вомикробной и р.1ноза)кивлятощей 2}ктивнооти у дефензинов ншР_1 и 1тБ}_1,

инкапсулированнь|х в кремнийорганические ниосомь|. Результатьл работы
отщь|ва|}от новь!е возмо)кности в поиске способов борьбьг с возбудителями,

обладагощими антимищобной резистентность}о'

.{иссертационное исследова1|у!е вь|полнено в рамках реапизации госу_

дарственного задания (АААА-А19_1 1901 1 890023_ 1 <<Разработка ниосом€|"пь_

ного геля с антибакгери€шьнь!ми пептидами для лечения инфекций при {!нти_



6иотикорезистентности). Ё1аулно-исследовательскшт прощамма диссертаци_

онной работьт отмечена стипендией |{резидента Российской Федерацу1у| д!я
молодь|х )д{ень!х, оо)дцеств.тш{|ощих перспективнь1е на)д{нь1е исследов:|ния и

разработки по приоритетнь1м направлениям модернизации российской эко-

номики.

}{онкретнь!е рекомендации по использованик) результатов и вь!водов

диссертации

Результатьт диссертационного исследов ания внещ)ень1 в образователь_

нь|е прощ€1ммь1 кафедрьт кг|инит{еской фармакологии с к)фсом дпо €тавро_

польского государственного медицинского университета, в кпинич1ескуго

практику городских кпини(!еских больниц ]ч!! 2 и ]\!: 4 г. €таврополя; оптими_

зирована эмпцрическа'{ антимикробная терапия у госпитализированнь]х па-

циентов с инфекциями ко)ки и мягких тканей (в том числе с синдромом диа_

бетической стопьт).||о теме диссертации опубликовано 15 наунньтх работ, в

том числе 5 _ в изданиях, рекомендованнь|х Бь:сгшей аттестационной комис_

сией Российской Федерации, полг{ен 1 патент на изобретение.

,.{остоинства и недостатки в содер2кании и оформлении диссерта!{!|!!:

оценка её заверпшённости

,{иосертационн:}'1 работа вь|полнена и оформлена в соответствии с ще-
бованиями' цредъяв.т]яемь!ми БА( 1![инобрн ауки Российской Федерации к

диссертационнь|м исследованиям.

,{иссертационн.ш1 работа предст€!влена на !47 сщахтицах ма]ттинописно_

го текста' и]ш1]остриров€}на 20 таблицами и 13 рисунк€|ми. |{ основнь|м разде_

лам работы относятся: введение, обзор литературь1, матери€1пь| и методь1, ре_

зультать| собственнь!х исследований, их обсу)кдение' зак,11очение, вь!водь|'

пр€}ктические рекоменд ы\ии.. список литературь1' содер)1€щ ий 207 источника

(38 отенественнь1х, |69 зарубе:кньтх).



Бо введении обоснов€}на акту€}пьность вьтбранной темь1 с г{етом со_

временной отепени ее разработаннооти, сформулировань! цель и задачи.

|[редставлень| на)д{н€}'{ новизна, теоретичтеска'{ и цр€|ктш1еск€ш{ значимость,

методолот14я |1методь| исслодовану1я, поло)кения' вь1носимь!е на 3атт1иту, сте_

пень достоверности и апробация работьт и сведения о щгбликаци'{х.

Б первой главе автор представилл обзор отечественнь!х и зарубе}кнь1х

даннь|х. Б порвом р:|зделе щредставленьг сведени'1 о проблемо антибиотико_

резистентности. Бо втором разделе автор приводит даннь!е о перспективах

применения €}нтимикробньгх пептидов (дефензинов ншР_1 и }:Б}_1) как по_

тенци:шьно перспективнь!х противомикробньтх препаратов. Б щетьем разде_

ле гщиведень| сведения о синдроме диабетичеокой стопь!, а так}1(е представ_

лень[ д€|ннь|е о возмо)кном г{астии дефензинов в патогенезе данного ослож_

нения оахарного диабета

Бо второй главе описань| использованнь|е в исследовании матери'1пь|

и методь|, вкп|оч€ш бакгериологические методь1 определения чувствительно_

сти микроорганизмов к 
'}нтимищробньтм 

препаратам, метод серийнь]х р€вве_

дений, использованньтй дг{я определения антистафилококковой активности

дефензинов Ё}'{Р-1 и [:Б)-1 и их совместного противомикробного действия в

комбинаци|1 с шефотаксимом. Б главе цредставлен метод атомно-силовой

мищоско \т.ии и метод исследов ания эффекгивности пол)д1еннь1х лекарствен-

ньгх форм на лабораторнь1х )кивотнь|х'

Б третьей главе приводень1 результать1 исследовану|я состава и анту1-

биотикочрствительности микрофлорь|, вь1деленной у пациентов с диабети_

ческой стопой в к]|ини[{еских услови'1х. Б тексте диссертации ук€вань1 вь!де_

леннь|е мищоорганизмь| у| их чувствительнооть к используемь!м в кпиниче_

ской практике !1нтимищобньтм препаратам.

9етвертая глава посвящена изу!ени1о уровня дефен3инов ншР_1 п

ьво_1 у больньтх с синдромом диабетической стопь|. ||оказано, что лечение

цриводит к сни)кени|о уровня даннь1х антимикробнь:х пептидов. 1(роме того,

в сравнении с другими нозологическими формами, при диабетической стопе
5



уровень дефензинов недоотаточно вьтсок. |{олуленнь!е результать1 обоснова-

ли возпп{о)кность лока.'1ьного цри1!9|енения ншР-1 и ББ}_1 при леченъги дута6е-

тш|еской стопь|.

[1ятая глава диссертации посвящена исследовани}о мех€|низма дей_

стви'| дефензинов метод:}ми компь}отерного моделировани'{' атомно_силовой

ми|Фоскоп*\и у| метод0м серийньтх р€}3ведений. ||релст€шлень| новь1о д€}ннь!е

дойствия лефензинов на кг|еточн).!о стенку бакгерий. Автором уст€}новлено'

'гго дефензинь! вь(зь1ва!от линейнь|е разрь|вь| к]1еточной стенки' в то время

как бета_л.}кт:}мнь|е антибиотики приводят к изменениям клеточной тшерохо-

ватости.

Автор приводит в главе ре3ультать| исследова|1ия миним'ш1ьнь!х пФдав_

.тш1}ощих конценща|\|4й дефензинов и цефот€1ксима в отно1пении {штаммов зо_

лотистого отафилококка. |[редставленньгй расчет индексов фракционнь1х по_

дав.]ш{|ощих конценщаций демонстрирует' нто дефензинь1 уси]1ив€|лот €}нти_

стафилококков ое действие бета_лактамнь|х антибиотиков.

Б закггточительном разделе пятой главь1 указань1 результать! иоследова-

ни'[ ниосом2}пьнь|х дефензинов ншР_1 и }лБ)-1 на модели инфицированной

золотисть!м стафтаглококком р€}нь1 у лабораторнь1х крь!с. |{родемонстриров€)на

вь1сок:ш р:|нозах(ивля!ощ€ш активность даннь1х лекарственнь1х форм.

Б обсуэкдении пощ/ченнь!х ре3ультатов диссертант проводит сравни_

тельньтй а|1алу1з собственнь|х результатов исследоваътий с даннь|ми отече_

ственнь!х и зарубехснь]х авторов.

1екот автореферата соответствует тексту диссертации. Бьтводь! и прак-

ти(1еские рекоменды\у1у1достаточно аргументированьт. Факгический матери_

:ш наг.т1ядно представлен в таблиц€|х и рисунках.

3амечания по диссертационной

[иссертационная рабо та являетоя

работе

ципиальнь1х 3амечаЁ{ии по сщуктуре и

следовану1я нет. в дисоертацу{у| име}отся

завер1шеннь1м исследованием: |[рин_

содер)кани}о диссертационного ис-

единичнь1е стилистические отшибки.



. 9казаннь1е недочеть1 принципи:1льно не оща)ка}отся на общей поло)ки_

тельной оценке работьт -

|[ри знакомстве с диссертацией возникпи 9д9дулош{ие вопрось|:

1. [[ем обоснов[1н выбор перечня противомикробнь1х препаратов при ис_

следов€|нии чувствительностй микроорг'}низмов, вь!деленнь(х у больнь:х

о синдромом диабетит1еокой стопьт?

2. 1(ак Бьт оцениваете перспективь| вь1вода на фармацевтит{еский рь1нок

препаратов д.г|я нару)1шого применения на основе дефензинов?

|[оставленнь1е вопрось1 носят уточнятощий характер и не вли'1}от на об_

щее полох(ительное впечатление от представленной диссертационной рабо'

ть|.

зАкл1очш,ну[|,

[иссертационная работа Болатчиева Альберта

корезистентность микроорганизмов при синдроме

[обаевича кАнтибиоти-

дутабетической стопь1 у|

разработка г[репаратов дефен3ина д]|я нару)кного применен ия |Фи инфициро_

в{|ннь1х ранах), представленн€1я на соискание уленой степени кандидата ме_

дицинских наук, является закон(1енной наулно_кв€1пификационной работой' в

которой содер}|штся ре1шение :}кту'}'|ьной зады1у1 в области фармакологии

цротивомикробньгх препаратов.

,(иссертационное исследоваЁ1у|е Болатчиева Альберта [обаевича пол_

ность1о соответствует паспорту специ:1'!ьности 14.03.06 Фармакология, кпи_

ническ,м{ фармакология. Акгуа.ггьность, нау{н€ш новизна и нау{но_

практическ:ш{ значимость работьт полность1о соответству!от всем требовани-

ям п.9, ук!ваннь1м в <<|[оло)кении о прису)кдении у1ень|х степеней), угвер_

)кденном |{равительством РФ от 24 сентя6ря 20|3 г. ]ч|р842 (в релакшии |{о_

ст.|новления |1равительства РФ от 2| апре.т1я 20|16 г. }т|э335), предъяв'тш{емь1м к

диссертациям на соискание уиеной степени кандидата медицинских наук по

специ€|"льности 14.03.06 Фармакология' к.]1инит1еская фармакология, а ее автор
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доотоин присР1(дения искомой ученой степени кандидата медицинских наук

по специ:1]1ьности 1 4. 03 .06 Фармакология, кшиническая фармакологи'{'

0фишиальнь|й оппонент

докгор медицинских наук по специ€1льности
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заведу}ощий кафедрой клинической фар*акологии
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€окретарь )['ченого совета ФгБоу во
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медицинский университет имени

Р1инздрава России доктор меди л.А. 1итова

. #$ > *и4Фь 2020 г.

г.А. Батиш{ева



Б диосертационнь!й совет д 20в.008.02 ФгБоу во ,,Болгоградский
г0сударственньтй медицинский университет> \4инздрава Ёосс',

сввдвния оБ оФициАльном оппонвнтв
по диссертации Болатчиева &ьберта {обаевича на тему <<Антибиотикоре_
зистентность мищооргани3мов при синдроме диабетической стопь| и раз_
работка препаратов дефензина для нару)кного применен у\я т|риинфициро_
ваннь|х ранах)), представленной на соискан:'1е уленой степени кандидата
медицинских наук по специапьности 14.03.06 - фармакологи'1' кг|иниче_
ская фарм.}кология

Фамилия)у|мя, от_
чество оппонета Батищева [аглина &ександровна

}ченая степень
г{еное 3вание
|[олное наименова_
ние организа\АА,
являгощейся основ_
нь|м местом работь1
оппонента
3анимаемая
дол}кность
Фсновнь1е работь1
по профил}о ошпо-
нируемой диссер_
тации

1.Фценка знания студентами стар|пих курсов 
"""рооо"антимикробной химиотералии. Бонцевин Р.А., 1{у_

ровска'1 к.в., |{окровская 1.[., Батищева |.А., [он_
чарова н.1о. (линическая микробиология и анти_
микробная химиотерапия. 20|6. т. 18. л9 3. с. 226-
2з0'
Антибиотикорезистентность отафилококков' вь!де-
леннь|х в стационарах Боронехсской области.
1итов Р.н., Батипцева |.А., [аббасова Ё.Б., €молья_
нинова д.с. €истемньлй анали3 || управление в
биомедицинских системах' 2016. т. 15. й з. с. 4|2-
416.
Реа-гльная кшиническ'шт практика бакгериального
мониторинга уропатогенов в амбулаторнь|х усло_
ви'!х и в стационаре. [аперсков А.Б., [аббасова
н.в., [ониарова Ё{.}Ф., Батищева |.А. €истемньгй
а\\ы\из и управление в биомедицинских систем€}х.
2018. т. |7. ш 1. с. |7-23.
Р1зменение микрофлорьг мочи у детей с внеболь_

х пщей, госпи_

2.

з.

4.



та]1и3ированнь1х в период с 1990 по 201_5 г.: рещо-
спективное спло1шное исследование серии случаев.
[данова о.А., Ёастау1шева 1.[., |ребенникова
у\.в., Батищева г.А., Багл;}шаева и.}о. Бопрось1
современной педиат'рии. 201 8. т. |7 . }.[ч 3. с. 208-
214.

5. Атлаллиз на3начену|я антибатстери'}пьнь1х препара-
тов в отделении урологии. [аперсков А.Б., 1\г1ам-

чик Ё.[., Бати!цева г.А., [аббасова Ё.Б., [онча-

рова н.}о., 9санов Р.А. йедицинский апьманах.
201 8. ]\|'р 4 (55). с. |7-|9.

Адрес организации, по месту работь1 оппонента

}{ндекс 3940з6

Фбъект ФгБоу во кБороне}1{ский государственньгй
медицинский университет имен*д Ё.$. Бурденко)

]!1инздрава России
[орол Бороне)к

9лица [туленческая ул.

Аом 10

1елефо*' 8 (47з) 259-89_90

е_1па1 тпа|1@угп8:гпш.ш

т$/еб-сайт 1тшр : | | усусуу. у51пабшг0еп&о . гш

Фрганизаши'| по месту работьт оппонента подтверх(дает' что соискатель не яв_

.]1яется сощудником и не имеет нау{нь!х работ по теме диссертации, подготов_

леннь|х на базе ФгБоу БФ <Боронехсский государственньтй медицинский уни-
верситет имени н.н. БурАенко>> 1м1инзщ>ава России и[!и в соавторстве с ее со_

1фудниками.

3аведутощий кафедрой
ФгБоуво вгм9 им.

д.м.н.2 профессор г.А. Батищева

л.А.1итова
|{одпись Батищевой [ аглинь1 Александро

}АостовеР{,ю, ученьтй сещетарь ФгБоу

<<24 ) декабря20|9 г.



В Щиссертационый совет Д 208.008 02
гrри ФГБОУ ВО ВолrгГМУ Мrаrrздрава
России

СОГЛАСИЕ ОФИЦИАЛЪНОГО ОППОНЕНТА

я, Батищева Галина Александровна, доктор медицинских наук по
специzшЬностИ 14.03.06 ФармакОлогия, кJIиническzШ фармакологиrI,
заведующая кафедрой кrrинической фармакологии ФгБоу во
<воронежский государственный медицинский университет им. н.н.
Бурденко) согласна быть официальным оппонентом при защите диссертации
Болатчиева Альберта Щобаевича <Антибиотикорезистентность
микроорганизмOв при синдроме диабетической стопы и разработка
препаратов дефензина дJuI наружного применения при инфицированных
ранах), на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по
специzlльности 14.03.06 Фармакология, кJIиническzш фармакология в
{иссертационном совете д.20s 00s 02 при федералъном государственном
бюджетном образовательном }п{реждении высшего образования
<<волгоградский государственный медицинский университет> Министерства
здравоохранения Российской Федерации.

О месте и дате з2пIиты информирована.

не являюсь.тlеном экспертного совета ВАК

заведующий кафедрой кгrинической фармакологии
ФГБоУ Во ВГМУ им. Н.Н. Бурдеrrпо Минздрава
д.м.н., профессор

Подпись Г.А. Батищевой заверяю:
начаltьник УК ФГБоУ Во
им. Н.Н. Бурленко Минздрава

Росдци"
"-!
;,т Г.А. Батищева

рд

( "lg > _а qйф,р 2019 г.

С.И. Скорынин


