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«Межмолекулярные взаимодействия в системах на основе триблок-сополимеров 

и иммуносупрессивных лекарственных соединений на примере лефлуномида, сульфаса- 

лазина и метотрексата», представленной на соискание ученой степени кандидата 

химических наук по специальности 1.4.4. Физическая химия.

При разработке лекарственных средств важнейшей проблемой является их биоло­
гическая доступность к целевым мишеням. Многие соединения-лидеры с выраженным 
фармакологическим действием не находят своего применения в качестве лекарственных 
соединений из-за низкой растворимости в физиологических жидкостях и липидной фрак­
ции, низких реологических характеристик, низкой способности проходить гематоэнцефа- 

лический барьер и т. д. В этой связи, значительный интерес в последние десятилетия вы­

зывают исследования, направленные на модификацию существующих лекарственных со­
единений. При этом весьма перспективным направлением исследований является ком- 
плексообразование лекарственных веществ с различными биологически совместимыми 
полимерами, в том числе плюрониками (амфифильными блок-сополимерами полиокси- 
этилена и полиоксипропилена), обладающими способностью к мицеллообразованию. В 
этой связи работа Агафонова М.А., посвященная установлению закономерностей взаимо­
действия плюроников различного строения с рядом лекарственных соединений, исполь­
зуемых в лечении аутоиммунных заболеваний, является, несомненно, актуальной.

В диссертационной работе впервые исследованы межмолекулярные взаимодейст­
вия трех лекарственных соединений (лефлуномида, сульфасалазина и метотрексата) с 
плюрониками различного строения (L64, F68, F88, F127) в условиях, имитирующих среды 
желудочно-кишечного тракта. Показано определяющее значение липофильности молекул 
лекарств и соотношения полипропиленоксидных и полиэтиленоксидных фрагментов в 
структуре триблок-сополимеров для всех изученных взаимодействий. Предложены спосо­
бы локализации молекул лекарственных соединений в мицеллах плюроников, на основе 
результатов спектрального анализа. Определены количественные характеристики солю­

билизации лефлуномида, сульфасалазина и метотрексата плюрониками.
Весьма интересной и важной представляется та часть работы, которая посвящена 

исследованию свойств твердых дисперсий лефлуномида, сульфасалазина и метотрексата с 
плюрониками, полученных методом растворения лекарственных соединений в расплаве 
полимеров. Показано, что плюроник F127 может служить оптимальным полимерным но­
сителем для изученных лекарственных соединений в составе твердой дисперсии. Впервые 
проведено фармакокинетическое in vivo исследование твердой дисперсии метотрексата в 
составе с плюроником F127, продемонстрировавшее улучшение биодоступности препара­
та при пероральном применении.



По результатам диссертационной работы опубликованы 3 статьи в журналах, ин­
дексируемых в базах Scopus и Web of Science и относящихся к первому квартилю, а также 
тезисы 11 докладов в материалах научных конференций разного уровня.

В целом, автореферат производит хорошее впечатление и позволяет заключить, что 

диссертационная работа Агафонова М.А. представляет собой научно-квалификационную 
работу, в которой содержится решение научной задачи получения лекарственных форм 
иммуномодуляторов с улучшенными показателями растворимости и биодоступности. 
Трактовка результатов проведена квалифицированно, выводы обоснованы. Работа Агафо­

нова М.А. соответствует критериям, предъявляемым к диссертациям на соискание ученой 
степени кандидата химических наук в соответствии с пунктами 9-11, 13, 14 Положения о 

присуждении ученых степеней (утверждено Постановлением Правительства РФ от 
24.09.2013 г. № 842 в действующей редакции). Диссертант заслуживает присуждения ис­
комой ученой степени кандидата химических наук по специальности 1.4.4. Физическая 
химия.

Зимин Юрий Степанович, доктор химических наук (специальность 02.00.04 
(1.4.4)- Физическая химия), профессор, профессор кафедры физической химии и хими­
ческой экологии Федерального государственного бюджетного образовательного учрежде­
ния высшего образования «Уфимский университет науки и технологий». Телефон: 
8 9177319344, e-mail: ZiminYuS@mail.ru.

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего 
образования «Уфимский университет науки и технологий»; 450076, г. Уфа, ул. Заки Вали- 
ди, 32; тел.: 8 (347) 272-63-70; e-mail: rector@uust.ru; сайт: https://uust.ru/

Я, Зимин Юрий Степанович, согласен на включение моих персональных данных в 
документы, связанные с работой диссертационного совета 24.1.147.01, и их дальнейшую 

обработку.
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