
ОТЗЫВ ОФИЦИАЛLНОГО ОППОНЕНТА

на диссертацию Хвостова \,{ихаила Владимировича на тему <Фармакологи-

ческие свойства супрамолекулярных комплексов лекарственных средств с

арабиногалактаFIом и глицирризиновой кислотой>>, предстаI]леннуrо на соис-

кание ученой степени доктора биологических наук по специалъности

l 4.0З.06 - фармакология, клиническая фармакология

Ак,гуал btIocT,r' работы.

Разработка лекарственFIых форr, обеспечивающих максималъFIо пол-

ное поступление лекарстIзенного вещества в патологический очаг является

актуальной проблемой фармакологии. Эта задача становится наиболее зна-

чимои при пероральном приеме лекарственных препара.гов, когда доля ле-

карственного вещества, попавшего в кровь оказываетсrI невысокой, и значи-

тельная часть его от дозы используется "вхолостуtо". Таким образом, биодо-

ступность лекарственного l]ещества является весьма важным фактором, во

многом определяIощим выраженность терапевтического эффекта.

На сегодняшtlий день, большая часть лекарственI]ых средств фарма-

цевтического рынка, представлена твердыми оральными формами. Именно с

этим фактом связано,го обстоятельство, что значительное количество работ в

области создания лекарств направлеFIо на попытки повышения биодоступI-Iо-

сти перорально вводимых препаратов, Этому способствуIот, достижения со-

временных фармацевтических,гехtlологий, позвоJIяIощих модифицировать

физико-химические свойства фармсубстанций и создавать новые эффектив-

ные лекарственные формы.

за последние 20 лет целъiй ряд работ в этой об-цасти связан с примене*

нием вещес,гв rIриродного происхождения - арабиногаJIактана и глицирризи-

новой кисJIоты в качестве ((усилителей> всасываII ия разJIичных JIeKapcTl]eH-

ных веществ в желудочно-кишечi-Iом тракте. Рядом исследователей экспери-

мен,гально показана способность арабиногалактана и глицирризиновой кис-



лоты образовыва,гь супрамолекулярные комплексы с различFIыми лекар-

ственными веществами, что гIри пероральном применении действительно

позволяет в ряде случаев снизить эффективную дозу лекарстI]енного веще-

cTI]a за счет повышения биодоступности.

!иссертационная работа Хвостова N4ихаила Владимировича <(lарма-

кологические свойства супрамоJIекулярных компJIексов лекарственных

средств с арабиногапактаном и глицирризиновой кислотой)) также посвящеFIа

оценке фармакологических свойств и фармакокинетических параметров су-

прамолекулярных комплексов ряда JIекарственных субстанций с арабинога-

JIактаном и гJIицирризиновой кис,ltо,гой по.тtученных механохимическим спо-

собом.

НаучшаяI IIовизIIа исследованиrI, цолучеIIIIых результатов и выво-

дов. НаучFIая новизна проведеншого исследоваrтиr: обусловлена изучением

фармакологических сtзойств, фармакокинеl,ических параметров и эксllери-

Ментами на клеточных кулътурах, которые для такого спектра Jiекарственных

средстl] в комплексах с арабиногалактаном и глицирризиновой кислотой бы-

ли проведеI{ы впервые.

В работе показапо, что llрименение ряда JIекарствелIных вецIеств в

форме их супрамоJтекулярнь]х комплексов с арабиногалактаном или гJIицир-

ризиItовоЙ кисло,гоЙ гtозволяет з}Iачителъно увеJIичить биодоступность и сни-

зить эффективнуIо дозу. Также были выявлеI-Iы различия фармакокилIетиче-

ских параметров и фармакологического эффекта комплексов арабиногаJIак-

Тана И динатриевоЙ соли глиllирризиновоЙ кислоты с одFIим и тем }Ite лекар-

ственным средством.

Впервые in vitro на культуре клеток кишечной карциI{омы Сасо-2 про-

ВеДено исследоваIIие транспорта комплексов арабиногалактана и гJIицирри-

зиновоЙ кислоты с лекарстI]еIIными средствами. Показано, что арабиногалак-

тан в даI,Iных усJIоl]иях эксперимеlл,га in vitro увеличивает трансэпитеJIиаль-

шое электрическое соllротиI]леllие, что може,г отражать измеFIение адгезии к

клеткам кишечного эпитеJIия.



Степеltь обосноваIIIIос,ги и достоверIIости шолучеIlпых результатов

и выводов диссер,гации. f(ocToBepHocTb резулLтатов диссертационноЙ рабо-

ты Хвостова М.В. подтверждается использованием большого количества

экспериментального материала, полученного с использованием современFIых

методов исследованиrI и адекватIIых подхо/дов, соотве,гствуIощих поставлеI{-

I{ым задачам. В работе использованы корректные статистические методы об-

работки результатов, Основные положения, l]I)Iносимые на защиту, выводы

лоГично вытекаIот из содержания проведенFIого исследования и адеква,гI{ы

гIостаI]ленной цели и задачам исследования.

Таким образом, высокая cTetleнb достоверности получеFIFIых результа-

ToI] подтвержде}Iа эксперимеFIтальными исследоI]аFIиями соответствуIоцIими

поставлеI]ным задачам. IЗьтволы, сформулироваI-II{ые в диссертации, под-

ТВержДены эксперимеFIталы{ым материалом, анаJIизом литературы и стати-

стической обработкой.

ЗlIа'rимость IIоJIучепIIых резульl,атов дJIrI IIауки и IIракт,ики. Полу*

ЧеННЫе аВТором данные представляIот научFIуIо и практическуIо ценFIость.

РеЗУльтаты расширяIот возможности современrrой фармации в поиске путей

ПОВЫШения биодоступности как уже применяемых, так и перспективных ле-

КаРСТВеFII]ЫХ ВеIIlес'гВ. ГIроведенлIое иссJIедоваI]ие демоIIстрирует перспек-

ТИI]FIОСТЬ Меха}IохИМИЧеских способов поJIучения комIlJIексов-l]клIочениЙ и

Использование в качестве молекул (хозяина> арабиногалактана и глицирри-

ЗиновоЙ кислоты. Практическая ценность подтверждается получением не-

сколЬких патентов на изобретеItия: Патен,г PcD ЛЪ 2З9|980 <Лекарственное

средство для лечения артериалъгtой гипертензии и нарушения ритма сердца)

(2010Г.); ПаТеНт РФ NЬ 254579] <<Композиция на основе албендазола с проти_

воописторхозной фармакологической активностыо)) (20 1 5г.).

OrцeltKa содер2каIIиrI диссертации, ее заверIпеIIIIость. f(иссертация

ХВОСтова N4, В. построена по классическому принциrrу и оформJIена согласно

ГОСТ Р 7,0.11-2011, сос,гоI.{т i]з введения, четырех глав (обзор литературы,

МаТерИалы и методы исследоваIlIIя II JB\lx глав. отрах(аIоцiих результаты соб-

з



стI]енных эксперимеI"I,гаJIьIIых иссJIедований), :]аклIочения, вLIl]одов и списка

литературы. Работа изJtо}кена на 191 странице, иJIлIострироваrта 29 таблица-

ми и 70 рисунками. Сltисок JIитературы вклIOчает 282 ис,I,очника, из которых

256 - зарубежные.

Согласно IIостаI]JIеллной LIепи и задачам выбраtлы метолоJiогически кор-

ректIIые, оправдаIIные и и tlф орма,гивI{LIе меl,о/]ы ис cJi едо ваниrt.

В о введе нии диссертации привеl{ена aKTyaJIbHocTL иссJIедов ания ) сфор-

мулироваI]ы цели и задачи, охарактеризоваFIа научная IIовизI]а и практиче-

ская зЕIачимость иссJlедоваLIия. Приведены данIILIе по апробации результа-

ToI], струк,гуре диссер,гации и I{оJIичеству опубJrикоl]аI{ I1ых работ.

В первой главе (обзор JIи,гературы) автор характсризует свойства и

оtIисывае,г приме}{ение наиболее известнLIх полисахаридов и олигосахари/]а

ЦИiШОДеКСТрИна. Иrrформация позl]оляет су/]и,гr, об вос,гребоваirнооти данно-

Го tIаПравлсI{ия в col]peмeIIt-toli шауке. Кроме этоI,о, al]Top rIриводит информа-

ЦИIО О свОЙствах и областях IlрименеFIиrI арабиrtогалактаI{а и глиt{ирризино-

вой кислоты, которые в данной работе исllользоваFILI как средстI]а доставки

лекарственIIых средств.

ВтОрая Глава (материалы и методы) поовяII{ена описаниIо всем иссле-

ДУеМым комплексам, приведеIIа растI]оримостL I] l]оде как самих компJIексов,

ТаК И физических смесеЙ;rекарстl]еIItIое l]еш{есl,во : I{оситеJIь. Автор полробrrо

ОПисыВает фармакологIlческие модели и тесты, испоJIьзоваI]IIые в данной ра-

боте 2д.lrя эксперимеIIтов iп vivo. ГIриводится описаIIие кJIе,I,очFIых культур и

описание эксперимеFiтов in vitro.

В ТРеТr,ей главе (результаты in vivo) aB,l,op привоlIи,г резу;ILтатLI, полу-

ченные в ходе эксперимеI{тов на живо,I'III)IХ, и их обсуждеtIие. Резу.ltьтаты иJI-

лlострировашы достаточIIым количестI]ом таблиц и рисуFIков. Приведенные

реЗУЛь'tаты позволяIот с yBepeнilocTb судить о поI]ышении биодоступности и

СНИЖеНИи эффек'IивIILIх /{оз l]l]о/]имых rlepopaJ]bl]o JIекарстl]енIlых средств I]

фОрме сУrrраN,{олекулярIIых ко\Iп,,Iеiiсов с арабlrlIоI,.I-.IактаIIом и глиrIирризLI-

ttоlзой кис:tо,l ой.



l

В четвертой главе автор приводит результаты, flолучен}tые в экспери*

мен,гах на куJIьтурах клеток и их обсуждение. Эти данFIые могу,l,указыI]ать на

I,IаJIичие допоJII{итеJILIIых мехаFIизмов увеJIичеI{ия биолоступности лекар-

стI]енных cpe/]cTlr из исслеДуемых коN.{гIJIексов-I]кJIIочений * алгезия к кJIе-

точIIой мембране (лля арабиtrогаJIак,гаIIа), уве.ltи.IеIIие Ilроlrицаемос.l.и KJlc-

точной мембраt.Iы под дейс,гtзием глиr{ирризиновой кисло.гы.

Заклtочения и I]ыводы вытекаIот из содсржания работы, ста.гистически

обоснованы, сформулироr]аны KO}IKpеTIlo, соо,гве,гс,гt]уло,t постаl]леI{шым це-

лям и задачам. IJ заклtочении обобщены и проа}IаJIизированы резуJIьтатLI

lциссертации.

К представлснной рабо,ге имеIотся сJIе/{уIоII{ис t]оlIрооы и замечания:

1. В работе не привеllеIlо обосгtоl]ания исllоJIьзуеМI)tх I] эксшеримен.гах лоз
субстагlций и их комплексоl], а также сооlноцIеtлий тзеrr{естI] исllоJIьзоваIIных

для получеIIия комплексов (1:4; 1:10).

2- ИзвесTно, что мехаIIизМ про,гивоI]оспаJIиТелLного действия ацетилсаЛИци-

ловой кислотLI, ибугrрофеIlа и }IапроксеIIа) ocliol]aн на иrtгибирt)ванI4и цик-
локсигеназы. АнтигистамиFIIIыми свойствами даI{ные средстI]а не обладаtо.г.

В связи с этим, не представJIяе,r,ся KoppeKTHI)IM и пoHrITHLIM использование в

иссJIедовании моIIеJIи (гистаминового оr,ёка> лля оцеI{ки llро.гиl]овоспаJlи-

TOJIЬHI)IX свойств получеFI}{ых компJIексов. IJозможr{о, имеI{[Iо с э.1им связан

сходltый характер изменений фармакодиFIаN{ики всех трех противоI]осшали-
,геJIbFILIx Beп{ecTI] I] услоl]иях эKcIIеримента.

З. Автором lIелается l]ыI]о/i об умеrIьuIеIIии раздрах(аIоu{его действия аIlеl.ил-

саJ]иr{иловой кисло,гы и ибупрофеIlа на оJIизис,[уiо обоltочку жeJIylIKa при их

лJIительном перораJILном t]l]е/{ении KpI)IcaM в виIlе комгIJIексов с арабинога-

лак,ганом. И:звес,гlIо, специфические побочллые эффекты I-IПВС в отIlошении

желудочI{о-киtпечного lpaкTa связаi{ы с trilгибироваI{ием циклоксигеIIазы,
LITO и I]ызывает ульцероГенньil"I эффек,г. ГIрrl этом, прямое раздрахrаIош]ее

действие АсК и ибупрофеrlа II|1 с_.tI1зIIст\-Iо же_-I\,дка искJIIочается (это слабые



КИСЛоТы), а биодоступI]ость растет. FIешонятно, с чем може,I бы,гь сl]язано

сIIижение ульцерогенности?

4. В работе автор деJIает выI]од о том, что ((комtt-ltексообразоr]аI{ие с арабиtlсl-

галак,[аноN{ tlоl]ыtшает биодlостуIIнос,t,ь празиквантела и в з}Iачительной сте-

ПеI]и увеличивает eгo концеII,грациIо l] печеIIи>>. К соя<аJIеI-IиIо, al]Topoi\,{ IIе

оПисаIIа Процедура пробопоllготовки образцов печени эксllеримеII,гвJIьных

ЖиВоТных. Как IIоJIучаJIся I,омогенат IIечени? I1роводиJIась JIи пре/_lt]аритеJIь-

rIая rrерфузия печеFIи для IIоJIFIого вымI>IваIIия крови? Если }Iе,t,тогда, что от-

ражаIо,г llриl]одимые aI]TopoM показа,гели содержаниrI празикt]аI-Iтеля в гоN{о-

I,eHaTe печеI]и: содlержание его имелIЕIо I] ,гкаIiи печени) I] кроi]и иJrи э.l.о

усредFIенный показ атель?

5. N4атериалы, пре/IставJIеIIFIые в работе, посrIт болr,шей частыо феномеIlоло-

гический характер. IIе мог бы aiBTop более опредеJIеI]но изJIоIIить свои I]зглrI-

д{ы на мехаIIизм увелиLtеIlияl биодос,гупlIости иссJIе/{овIII]IIых им веrцсотI] в

составе комгtлексов?

6. Задача повышения биолос,r,ушности лекарстl]еIItIых веIцестI] I] соста]]е ше-

роралы{Ых форМ стоиТ дос,гатоЧно /{aI]HO и ]\IIЯ ее решеIIиrI исIIоJII)ЗУIОТО;I Са-

мые различIIые вспомогательшые вещества. Какими преимуш{ествами об.тtа-

даIот арабиногалактаII и глицирризицовая кислота в этой сфере применения?

злItлIочЕ1-IиЕ

f{иссертация XBoc,t,oBa N4ихаиJlа I3rrадцимировича (q)арN.{акоJIогические

сtзойства супрамоjIекулярIrLIх компJIексоl] лекарствеIIIIых среl(с,гt] с арабиIло-

гаJIактаIIом и глицирризицовой кис.lтотой>>, llредставлеIlIIаrI на соискание учеt
ной степени /]октора био.lrогических IIаук по специальности i4.0З.06 * фuр-

макология, клиническаrI фармакология явлrIе,гсrI самос,гоrIтеJILIIой, законче}I-

I-tой tlаучFIо-кI]аJIификационrrоri работой, в ко,горой решена актуалъная науч-

НаЯ ПРОблеМа поI]I)IIIIения бrтодост\/пности Jieкapc,I,BeHI{I)IX средстI],

По актуальFIооти, IIа\,чIlоI'I tlовIlз}tе, теорL,,гической и практической зна-

чимости, д{остоI}ер[IостII IIо_]\ чеli}Iы\ рез\..1ьта,Iов tl обоснованI{оо1и вLIl]одов



диссертаIдиоFIная работа Хвостова N4.I]. соотl]етствуе,г требованиям пУНКТа 9

Ilоложения о присуждении уLIеных стешеней, утIзер}кдеIlноl,о постановление\{

Правителъства Российской СDедерации ЛЪ В42 от 24 сентября 20tЗ Г., В РеДаК-

ции JVg 116В от 01.10.201В г., гIредъявляемым к диссертациям на соискание

ученой степени доктора наук, а ее автор Хвостов N4ихаил В.шадимИроВИч За-

служивает присуждения учеtlой степени доктора био.шогических наук По сПе-

IдиальFIости 1 4.0З.06 - фармакоlIогия, клиIIическая фармакология,
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