
ОТЗЫВ 

официального оппонента Крука Николая Николаевича 

на диссертационную работу Моршнева Филиппа Константиновича “Хлорино-

вые фотосенсибилизаторы для антимикробной и противоопухолевой ФДТ: син-

тез, физико-химические свойства, биологическая активность”, представленной 

на соискание ученой степени кандидата химических наук по специальностям 

1.4.4. Физическая химия и 1.4.3. Органическая химия 

 

Диссертационная работа Моршнева Филиппа Константиновича посвяще-

на молекулярному дизайну и синтезу новых фотосенсибилизаторов на основе 

макроцикла хлорина и последующему комплексному изучению влияния архи-

тектуры функционального замещения макроцикла на физико-химические ха-

рактеристики  полученных фотосенсибилизаторов в водных и неводных рас-

творах, исследованию их противоопухолевой и антимикробной активности. В 

качестве магистрального направления исследования выбрана структурная мо-

дификация периферического замещения хлоринового макроцикла, который 

способен обеспечить требуемые спектрально-люминесцентные и фотофизиче-

ские характеристики для использования в противоопухолевой и антимикробной 

фотодинамической терапии: интенсивную полосу поглощения в окне прозрач-

ности биологических тканей и высокий квантовый выход фотосенсибилизиро-

ванного образования синглетного молекулярного кислорода. Вместе с тем, вы-

сокая гидрофобность тетрапиррольного макроцикла представляет собой барьер 

для практического применения соединений на базе хлорина в качестве лекар-

ственных форм из-за низкой растворимости и склонности соединений к агрега-

ции, которая приводит к резкому увеличению вероятности безызлучательной 

дезактивации энергии электронного возбуждения, снижая тем самым эффек-

тивность  фотосенсибилизированного образования активных форм кислорода. 

Преодолеть данный барьер можно путем коньюгирования гидрофобного мак-

роцикла с полярными группами, однако при этом необходимо соблюсти гидро-

фильно-липофильный баланс, так как недостаточная липофильность снижает 

скорость трансмембранного транспорта фотосенсибилизатора и уменьшает се-

лективность накопления в таргетных органах, что в совокупности негативно 

сказывается на эффективности фотодинамической терапии. Вариант решения 

этой комплексной мультидисциплинарной проблемы и предлагает в своей ра-

боте диссертант. С учетом вышеизложенных соображений считаю, что акту-

альность и практическая значимость диссертационной работы Моршнева Фи-

липпа Константиновича не вызывает никаких сомнений.  

 

Общая характеристика диссертации.  Диссертация Моршнева Ф.К. состо-

ит из введения, трех глав, содержащих литературный обзор (Глава 1), методы и 

методики экспериментальных исследований (Глава 2), полученные новые науч-

ные результаты, их анализ и обсуждение (Глава 3), а также заключения, списка 

сокращений, списка цитируемой литературы, 2 приложений.  

Во введении обоснована актуальность темы диссертационной работы, 

указаны цель и задачи исследования, сформулирована научная новизна и прак-



тическая значимость работы, описана методология диссертационного исследо-

вания, приведены положения, выносимые на защиту, указан личный вклад со-

искателя. Кроме того, во введении представлена информация об апробации ра-

боты, связи темы диссертационного исследования с плановыми исследования-

ми, вклад автора, дана информация об опубликованности результатов диссер-

тационной работы.  

Глава 1 содержит актуальный обзор современных представлений об ан-

тимикробной и противоопухолевой фотодинамической терапии. Рассмотрены 

физико-химические и спектрально-люминесцентные свойства использующихся 

в клинической практике фотосенсибилизаторов на основе хлорина е6, вопросы 

межфазного распределения сенсибилизаторов, генерация активных форм кис-

лорода, агрегация и транспорт сенсибилизаторов посредством эндо- и экзоген-

ных носителей. Значительное внимание уделено методам синтеза потенциаль-

ных фотосенсибилизаторов.  

В Главе 2 приведены структуры объектов исследования и методики син-

теза новых фотосенсибилизаторов, описаны физико-химические и спектроско-

пические методы исследования, а также методы биологического тестирования 

фотосенсибилизаторов. Описаны использованные в работе оборудование и хи-

мические реактивы.  

Глава 3 посвящена изложению, анализу и обсуждению полученных новых 

научных результатов. Глава состоит из шести разделов, в которых рассмотрен 

синтез новых сенсибилизаторов с полярными группами, их спектрально-

люминесцентные характеристики и фотостабильность в растворах,  фотосенси-

билизированное ими образование синглетного молекулярного кислорода, ре-

зультаты изучения межфазного распределения в системе октанол/вода и рас-

творимость в водной среде, взаимодействие с возможными эндо- и потенциаль-

ными экзогенными носителями, фотоиндуцированная противоопухолевая и ан-

тимикробная активность фотосенсибилизаторов in vitro, а также результаты мо-

делирования противоопухолевой фотодинамической терапии in vivo у лабора-

торных животных.  

В Приложениях А и Б приведены спектры 1Н ЯМР, 13С ЯМР, масс-

спектры (MALDI-TOF и ESI) исследованных соединений (всего 31 спектр), а 

также сводная таблица спектрально-люминесцентных характеристик фотосен-

сибилизаторов, дополнительные данные по содержанию транспортных белков в 

смести фракций сыворотки крови человека.  

В Заключении диссертант тезисно резюмировал результаты выполненных 

исследований. Считаю необходимым поддержать сделанный автором вывод о 

том, что предложенные монокатионные фотосенсибилизаторы обладают высо-

ким потенциалом как для противоопухолевой, так и для антимикробной фото-

динамической терапии и могут быть рекомендованы для проведения доклини-

ческих исследований.  

Диссертационная работа изложена на 226 страницах, содержит 75 рисун-

ков, 11 схем, 15 таблиц. Список цитируемой литературы состоит из 293 источ-

ников. 



Содержание автореферата полностью отражает содержание диссертаци-

онной работы. 

 

Основные научные результаты, полученные автором диссертации: 

1. Разработаны методики, проведен синтез, выполнена идентификация и 

исследованы физико-химических характеристики двух новых хлориновых сен-

сибилизаторов для фотодинамической терапии, содержащих фрагменты L-

аргинина или N-метилпиперазина. Обнаружена атропизомерия конъюгата хло-

рина с N-метилпиперазином. Установлены закономерности фотодеградации 

полученных сенсибилизаторов в различных условиях.  

2. Изучены закономерности распределения фотосенсибилизаторов между 

водной и псевдолипидной фазами в растворах и установлена высокая аффин-

ность ди- и трикатионных соединений к водной фазе, определяемая энтропий-

ным фактором.  Показано, что фотосенсибилизаторы связываются с мицеллами 

ПАВ Твин 80, и установлено, что сайты связывания локализованы во внешнем 

слое мицелл вблизи полярных оксиэтиленовых групп.  

3. Определены основные закономерности влияния функционального за-

мещения на связывание сенсибилизирующих агентов эндогенными носителями 

– транспортными белками крови. Установлено, что ди- и трианионные хлорины 

переносятся в основном альбуминовой, монокатионные хлорины – липопроте-

иновой фракцией плазмы, а поликатионные хлорины не образуют устойчивых 

комплексов с эндогенными носителями. Показано, что ПАВ Твин 80 и ПВП не 

влияют на характер связывания с эндогенными носителями. 

4. Установлено, что степень накопления фотосенсибилизаторов и их фо-

тоцитотоксичность в отношении опухолевых клеток коррелирует со сродством 

сенсибилизаторов к липидной фазе, причем показано, что исследованные сен-

сибилизаторы главным образом локализованы в эндоплазматическом ретику-

луме и митохондриях. Новые хлориновые сенсибилизаторы обладают выра-

женной фотоцитотоксичностью в отношении нозокомиальных антибиотикоре-

зистентных штаммов Грам-отрицательных бактерий, принадлежащих к группе 

«ESKAPE». 

 

Достоверность результатов диссертации. Основные научные положения и 

выводы диссертационной работы Моршнева Филиппа Константиновича осно-

ваны на значительном по объему экспериментальном исследовании, которое 

позволяет адекватно охарактеризовать молекулярную структуру новых фото-

сенсибилизаторов, их физико-химические и спектроскопические характеристи-

ки, а также  взаимодействие с возможными эндо- и потенциальными экзоген-

ными носителями и фотоцитотоксичность. Экспериментальные результаты по-

лучены диссертантом на современных приборах Центра коллективного пользо-

вания научным оборудованием “Верхневолжский региональный центр физико-

химических исследований”. Считаю, что основные научные положения и выво-

ды диссертационной работы Моршнева Филиппа Константиновича безусловно 

являются достоверными. 










