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образования <Новосибирский юсударственный медицинский университет))

Министерсткl здравоохранения Российской Федерации

о научно-практической ценности диссертации Понькиной .Щарьи Андреевны

<Противодиабетическое действие бензилоксифенилпропановых производных

изоборниламина и борнеола (экспериментчlльное исследование)>>, представленнЕuI

на соискание ученой степени кандидата биологических наук по специ€Lпьности

З.З.6. Фармакология, клиническая фармакология

Актуальность темы исследования.

,.Щиссертационная работа Понькиной Щарьи Андреевны посвящена изучению

антидиабетического действия бензилоксифенилпропановых проиЗВоДных

изоборниламина и борнеола, являющихся потенци€Lпьными агонистаМи рецептора

свободных жирных кислот-l (FFАRl). Проблема поиска новых лекарственных

препаратов для лечения сахарного диабета 2 типа (СД2) крайне актУЕrльна Для

современной фармакологии, поскольку темпы роста данного заболевания

стремительно возрастают с каждым годом. Предполагается, что общее количество

заболевших в 2030 гОДу во всем мире составит примерно 64З миллиона человек.

Несмотря на разнообразие классов сахароснижающих препаратоВ, ЗаЧаСТУЮ

сложно подобрать эффективную лекарственную терапию сщ2 в связи с н€lличием

у данных препаратов побочных эффектов, а также имеющихся у пациентов

осложнений С!2.
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одним из многообещающих направлений в этой области является создание

противодиабетических препаратов, действующих на новые молекулярные

мишени, в частности, рецептор FFА1. Агонисты FFARI связываются с

соответствующим рецептором на В-клетках поджелудочной железы, что

способствует секреции инсулина глюкозозависимым способом, Не допуская

рЕввития гипогликемии. ,Щополнительный вклад в секрецию инсулина вносит

активация FFдRI экспрессируемых на энетроэндокринных клетках кишечника,

что приводит к секреции инкретинов, усиливающих высвобождение инсулина.

За последнее время было найдено несколько агонистов FFARI, которые

достигли стадии клинических испытания. Однако в связи с токсическим

действием на печень их д€Lльнейшее исследование было прекращено. Тем не

менее надежда создания новых эффективных и безопасных агонистов FFARI

сохраняется. В дополнении к имеющемуся у агонистов FFАRl

гипогликемическому действию в нескольких доклинических исследованиях

сообщалось о наличии у них гепатопротекторного действия. СледоВательно,

возможно создание агонистов FFАRI, обладающих мультифункционЕtльным

действием, что делает данную молекулярную мишень еще более перспективной

для разработки нового кJIасса противодиабетических препаратов.

Таким образом, диссертационная работа Понькиной д.А., посвященнzUI

изучению противодиабетических свойства новых потенци€цьных агонистов

FFдRl - хлорида (1R,2R,4R)-N_(4-((а-(2-карбоксиэтил) фенокси) метил) бензил)-

|,7,7-трпметилбицикло |2.2.1] гептан-2-аммония (QS-528) и его структурных

анzlлогов в эксперименте iп vivо и iп vitro, является своевременной и актуагlьной,

направлена на решение фундамент€lльных задач современной фармакологии.

оценка новизны, достоверность и ценность полученных автором

результатов.

Щиссертационное исследование Понькиной д.А. <Противодиабетическое

действие бензилоксифенилпропановых производных изоборниламина и борнеола

(экспериментаJIьное исследование)> обладает высокой степенью новизны

полученных результатов. Автор впервые приводит данные, свидетельствующие о

способности соединения QS-528 и его наиболее активного структурного анzLпога -
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соединения (3-(4-(4-(((lS,2R,4S)-1,7,7-триметилбицикJIо [2.2.1] гептан-2-илокси)

метил) бензилокси) фенил) пропановой кислоты) (QS-6l9) проявлять

соответственно, в 2-хгепатопротекторное и гипогликемическое действие,

эксперимент€Lпьных моделя х СЩ2.

Кроме этого, в эксперимене iп vitro впервые

соединение QS-619, аналогично своему структурному анzrлоry - QS-528, является

агонистом FFARI. Впервые было обнаружено, что оба соединения стимулируют

секрецию инсулина и глюкозозависимого инсулинотропного полипептида (GIP),

что докчвывает их предполагаемый механизм действия.

В ходе выполнения диссертационной работы на модели токсического

повреждения печени, вызванного тетрахлорметаном, было подтверждено

гепатопротекторное действие QS-528, обнаруженное на модел ях СЩ2.

При исследовании соединений QS-528 и QS-619 на клетках печени линии

HepG2 впервые было показано, что QS-528 повышает жизнеспособность клеток,

тогда как QS-619 - потребление клетками глюкозы и высвобождение лактата.

Полуtенные данные подтверждzlют

гепатопротекторное действие QS-528.

гипогликемическое действие QS-6l9 и

Представленн€ц работа по уровню проведения на)п{но-исследовательских

работ, адекватности использованных методических приемов, оригин€tльности

подходов к решению задач и научной новизне полностью соответствует

требованиrlм, предъявJuIемым к фундамент€lльно-ориентированным исследованиrIм.

Обоснованность научных положений и выводов.

Высокая степень достоверности основных положений и выводов,

представленных в диссертационной работе Понькиной Д.А., подтверждается

большим объемом тщательно проанализированной и обобщенной отечественной

и зарубежной литературы по теме, использованием достаточного количесТва

эксперимент€шьного материала, современных методов исследования и корректной

статистической обработки полученных данных. Выводы логически связаны С

было установлено, что

полученными результатами и соответствуют их сути.
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соответствие содержания диссертации паспорту специальности.

указанная область научных исследований соответствует паспорту

специ€lльности з.з.6. Фармакология, кJIиническая фармакология (биологические

науки), а именно пункту 3 - <Изыскание, дизайн iп silico, конструирование базовых

структур, воздействующих на фармакологические мишени. Выявление

фармакологически активных веществ среди природных и впервые

синтезированных соединений, продуктов биотехнологии, генной инженерии и

Других современных технологий на эксперимент€Lльных моделях iп vitro, ех vivо и

iп vivo>>; пункту 4 <Исследование зависимости (структура-активность)) В

различных кJIассах фармакологических веществ. Щеленаправленный синтез и

скрининг фармакологических веществ>; пункту 5 - <<исследование механизмов

действия фармакологических веществ в экспериментах на животных, на

изолированных органах и тканях, а также на культурах кJIеток); пункту б _

<изучение фармакодинамики, фармакокинетики и метаболизма лекарственных

средств. Установление связей между дозами, концентрациями и эффективностью

лекарственных средств. Экстраполяция полrIенных данных с биологических

моделей на человекa>); и пункту 7 <Эксперимент€Lпьное (локлинИческое)

изучение безопасности лекарственных средств. Изучение токсичности при

однократном И многократном введении, включая оценку специфической

токсичности и нежелательных побочных эффектов (мутагенность,

эмбриотоксичность, тератогенность, влияние на репродуктивную функцию,

аллергизирующее действие, иммунотоксичность и канцерогенность)>.

Содержание и оформление диссертации

.Щиссертация Понькиной д.А. представляет собой законченный научный

труд, В котором полностью достигнуты поставленные цель и задачи

исследования. Оформление диссертации в классическом стиле, соответствует

требованиям госТ Р 7.0.11-20ll. ,,Щиссертация изложена на |32 страницах

машинописного текста и состоит из введения, тр€Х глаВ (обзоР литературы,

материЕtлы и методы, результаты и обсуждения), заключения, выводов и списка

литературы. Работа иллюстрирована 1 l таблицами и 4| рисунком.
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Библиографические ссылки включают 169 источников, из которых l61

публикации зарубежных авторов.

Во введении автор обосновывает актуальность

данные по разработанности темы, определяет цели

описывает научную новизну и практическую значимость исследования, а также

вытекают из цели исследования и полностью соответствуют названию

диссертации.

В первой главе <Обзор литературы)) автор дает подробное описаНИе СЩ2, а

именно этиологии, диагностики, патогенезу и лечению. Приводит информацию о

новых молекулярных мишенях, в отношении которых активно ведется поиск

новых противодиабетических препаратов, делая акцент на агонистах FFАRI.

следует отметить, что обзор литературы представлен большим количеством

иностранных источников.

Во второй главе кМатериалы и методы)) автор описывает исслеДуемые

соединения: соединение QS-528 и его структурные ана-поги, используемые

эксперимент€UIьные модели: животную и диет-индуцированную модели сд2,

модифицированную модель токсического повреждения печени, вызванную

тетрахJIорметаном. Также, автор подробно характеризует м тодики определения

и GIP методом ИФА. Отдельное внимание уделено

iп vitro, в которых определяли активность соединений

по отношению к FFдRI, изучЕlли способность соединений ингибировать фермент

дипептидил-пепти дазу-4 (DPP-4), а также проводили изучение соединений на

клеточной культуре HepG2.

в третьей главе крезультаты и обсуждение) автор приводит результаты,

пол}ченные В ходе эксперимент€tпьных работ, описывает И проводит их

сравнительный анаJIиз, предоставляет обсуждение полученных результатов и

делает краткое закJIючение для каждого раздела. .щанные представлены в виде

таблиц и рисунков.

В разделе <Заключение)) Понькина Д.А. укЕвала на решение всех задач

исследования, приводит

и задачи исследования,

формулирует положения, выносимые на защиту. Поставленные задачи логично

концентрации инсулина

описанию экспериментов

диссертационной работы. Так, получены убедительные док€вательства
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гепатопротекторногогипогликемического действия соединения QS-б19 и

действия соединения QS-528 на эксперимент€tльных моделях сд2.,Щоказано, что

оба соединения действительно являются агонистами рецептора FFAI. Выявлено,

что соединение QS-52s проявляет гепатопротекторное действие в модели

токсического повреждения печени. Кроме того, в исследовании на клетках линии

HepG2 автор обнаружил, что соединение QS-528 увеличивает выживаемость

клеток, тогда как Qs-619 в большей степени повышает потребление глюкозы и

высвобождение лактата, при этом не влияя на жизнеспособность клеток. Это, в

своЮ очередь, подтверЖдаеТ гепатопро екторНое действие соединения QS-528 и

гипогликемическое действие соединения QS-619.

.щиссертация завершается 5 выводами, которые основаны на полученных

автором результатов исследования, и списком литературы.

щиссертация выполнена на достаточном количестве лабораторных

животных, с использованием адекватных экспериментuLпьных МеТОДОВ.

Поставленные задачи полностью решены. Научные положенИЯ, ВЫВОДЫ

диссертации конкретны и логично вытекают из содержания работы. Заключения и

выводы статистически обоснованы, сформулированы конкретно, соответствуют

поставленным целям и задачам.

значимость результатов для медицинской науки и клинической

практики.

Научная значимость проведенного Понькиной Щарьей Андреевной

эксперимент€lльного исследования высока, поскольку оно расширяет

фундамент.цьные знания о фармакологических свойствах агонистов рецепторов

FFд1 для д€Lльнейшей разработки новых лекарственных препаратов этого кJIасса.

практическая ценность полученных результатов заключается в том, что на

основании данной работы возможна разработка новых агонистов рецептора FFAl,

проявляющих мультифункцион€Lпьное действие, например, гипогликемическое и

гепатопротекторное. Это позволит пациентам с С.щ2 не только контролировать

концентрацию глюкозы В крови, но И улучшать течение сопутствующих

осложнений Сд2. Учитывая отсутствие в настоящее время агонистов рецептора

FFдl на фармакологическом рынке, сами соединения QS-528 и QS-619 можно



рассматривать как перспективные

фармакологического действия.

Конкретные рекомендации по

диссертации.

Результаты и выводы, полученные в ходе выполнения диссертационноЙ

работы, моryт быть использованы лабораториями фармакологического профиля

для разработки новых агонистов рецептора FFАl, а также включены в курс

медицинской и

в основу созданияфармачевтической химии. Полученные результаты моryт лечь

нового класса лекарственных препаратов для лечения СД2.

Публикации.

по теме диссертации имеется 13 печатных работах, из которых 3 статьи в

Высшей аттестационной

лекционных и пр ктических занятий по фармакологии,

рецензируемых научных изданиях, рекомендованных

комиссией при Министерстве науки и высшего образования Российской

Федерации, индексируемых в международных реферативных базах данных и

системах цитирования Web of Science и Scopus, и l0 тезисов В материЕrлаХ

российских и международных научных конференций.

соответстви е а втореферата содержа н и ю д иссерта ци и.

Содержание автореферата Понкиной ,,Щарьи

основным положениям диссертации, оформлено

исчерпывающую и хорошо иллюстрированную информацию по основным

позициям выполненного исследования. В нем обоснована акту€lльностЬ темЫ

исследования, сформулированы цель и задачи, четко определенЫ новизна И

значимость работы, изложены

работы. Представленные таблицы

восприятие результатов исследования. Автореферат оформлен в соответствии с

требованиями п.25 Положения о присуждении ученых степеней.

При изучении диссертации выявлены некоторые замечания и вопросы,
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кандидаты для дzlльнейшего изгlения их

использованию результатов и выводов

Андреевны соответствует

стандартно, содержит

основные положения

и рисунки облегчают

которые следует обсудить на защите.



Вопросы:

l. На стр.6: <Наиболее изученными аюнистами FFARI являются ТАК-

875 (Fasiglifam) (достиг 3 стадии клинических испытаний (ки)),

LY288l835 (достиг l стадии ки), дмG 837 (достиг 1стадии КИ)

(рисунок 3). Олнако их дчшьнейшее исследование было прекращено в

связи с гепатотоксичностью.)) Насколько правомочно

позиционировать агонист FFдRl соединение QS_528 в качестве

гепатопротекгора?

2. На стр.62 в таблице 7 пок€ваны цифровые результаты изучения

дозозавИсимогО гипопIиКемическОю эффекта соединений QS-528 и

QS-6l9, где покzван их гипопIикемический эффект. д

гипогJIикемические эффекты вилдагJIиптина в формате позитивною

контроля рЕвличаются в группах 5 мг/кг и 10, 15 мг/кц чего не должно

быть. Как Вы объясните это обстоятельство.

3. Задача 2 предусматривает изучение противодиабетическою деЙствия

QS-52S на генетической и диет-индуцированной модели СД2, а в

соответствующем выводе 2 фиксируется только гепатопротекторное

действие QS-528. Это неулачная формулировка или изменение задач

по ходу исследования?

Замечания:

4. На стр.5 неудачная фраза (...уровень гJIикемии в крови.))

5. На стр. lб неулачная фраза <К немодифицируемым факгорам риска

относят генетик_у, этническую принадлежность и возраст).

работа Понькиной .Щарьи Андреевны

действие бензилоксифенилпропановых производных

изоборниламина и борнеола (экспериментzrльное исследование)>>, представленнutя

на соискание ученой степени кандидата биологических наук по специ€шьности

з.з.6. Фармакология, клиническая фармакология является законченной научно-

квалификационной работой, в которой содержится решение научной задачи по

выявлению новых агонистов FFARl для лечения СД2, ЯВЛЯЮЩИХСЯ

заключение.

.Щиссертационная

<Противодиабетическое



бензилоксифенилпропановыми производными изоборниламина и борнеола,

имеющей существенное значение для фармакологии, клинической фармакологии.

ТакиМ образом, по акту€lльности, новизне, методическому уровню, объему

и достоверности полученных результат в, научной и практической значимости

диссертация Понькиной д.А. соответствует требованиям пункта 9 Положения о

присуждении ученых степеней, утвержденного постановлением Правительства

Российской Федерации от 24 сентября 2013 г. Nq 842 (в рел. ПостаноВлениЯ

Правительства РФ от 26J0.2023 г. Ns 1786), предъявляемым к кандиДатскиМ

диссертациям, а соискатель достоин присуждения ученой степени кандидата

биологических наук по специ€Lльности з.з.6. Фармакология, кJIиническая

фармакология.

,Щиссертация и отзыв заслушаны, обсуждены и одобрены на заседании

кафедры фармакологии, клинической фармакологии и докЕвательной медицины

ФГБОУ ВО НГМУ Минздрава России, протокол Jф 7 от 25.0З.2024 г.

заведующий кафедрой фармакологии, кJIинической фармакологии
и док€вательной медицины ава России

доктор медицинских наук, адонов Павел Геннадьевич

Подпись Д.М.Н., профессора Мадонова П.Г. заверяю.

Ученый секретарь ФГБОУ ВО НГМУ России,

д.м.н., профессор Осипенко Марина Федоровна

2024 г.
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