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Актуальность избранной темьп

Фсновная цель исполь3ования антиагрегационнь1х г{репаратов

снижение вероятности тромбоза после разрь1ва атеросклеротической блятпки,

профилактика и лечение острого инфаркта миокарда' нару1пения мозгового
кровообращения по и1пемическому типу и тромбоза стента после

интервенционнь1х кардиологических вме1пательств" в овязи с тем' что

тромбоцитьт игра}от кл}очеву}о роль в р1ъ|ищиации тромбообр&зова|1ия,

ингибирование их активности г1редставляет собой один из наиболее

г{ерспективнь1х опособов профилактики и терапии тромбозов. Б настоящее

время растг1иря[отся показания для применения антитромбоцитарньтх
препаратов, уточня}отся сведения о специфичности их воздействия на

отдельнь1е сторонь1 тромбоцитов. Фднако необходимо отметить, что
современнь1е антиагреганть1 не всегда отвеча}от требованиям,
предъявляемь1м к ним' в виА! недостаточной эффективности' наличия
больтшого количества побочньтх эффектов и резистентности к препаратам у
некоторь1х пациентов.

Фдним из современнь1х направлений в разработке новь1х

лекарственнь1х средств являетоя поиск рецептор-ассоциированнь1х
антиагрегационнь1х препаратов. в связи с повсеместнь1м ростом частоть1

тромбозов и тромбоэмболических осложнений' поиск новь1х средств
коррекции системь1 гемостаза с заданнь1м механи3мом действия являетоя

актуа-]1ьнь1м и своевременнь1м.

€тепень обоснованности научнь!х поло)кений, вьпводов и

рекомен даций, сформул ированнь!х в диссертаци и

14зложенньте в диссертационном исследовании научнь1е поло)кения'
вь1водь1 и рекомендации подтверждень1 данньтми исследова|1ия, четко
сформулировань1 и основань1 на достаточном количестве наблтодений.

Фбоснованность положений., вь1носимь1х на защиту' вь1водов и

рекомендаций, сформулированнь1х в диссертационном исследовании А.в.
€амородова, определяется достаточнь1м объемом материалов' |пироким
набором современнь1х применяемь1х эксперимента"]1ьно-фармакологических
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методов и статистической обработкой полуиеннь1х результатов. Ёаунньте
поло)кения' вь1водь1 и рекомендации согласу}отся с цель}о дисоертации,
полность}о соответствугот поставленнь1м задачам. Б резулътате проведенной

работьт задачи вь1полнень1' цель достигнута. Результатьт работьт согласу1отся

с представленнь1ми в литературе даннь1ми независимь1х исследователей.

Фсновньте результать{ работьт г{редставленьт в 45 печатнь1х работах, в том
числе |9 статей в научнь1х )курн€[лах и изданиях, которь1е вкл}очень1 в

перечень роосийских рецензируемь1х научнь]х )курналов и изданий для
опубликования основнь1х научнь1х результатов диссертаций. [{ри этом 5 из

них в фармакологических )курналах, индексируемь1х в 5соршз. Результать]

исследов а|1ия неоднократно обсу>кдались на всероссийских и

ме)кдународнь1х форумах и конференциях.

[остоверность и нови3на исследования' полученнь!х ре3ультатов'
вь!водов и рекомендаций, сформулированнь!х в диссертации

{остоверность полученнь1х результатов, а так)ке сформулированнь1х на

их основе научнь1х г{олох{енийи вь1водов не вь1зь1вает сомнений'
Ёаунная новизна рецензируемой диссертационной работьт

шодтверх{дена 8 патентами на изобретение и тезисно заклточаетоя в

следутощем:
- Аля малорастворимь1х в воде соединений разработан биологически
инертньтй растворитель (патент 2537260кш от 08. 1 0.20 1з).

- [{о результатам скрининга автор впервь1е установил' что в химической
основе г1иперазинсодержащего тиетанилксантина во3можна реализация и
антиагрегационной, и гемостатической активностей (патент 2373929Р{-} от
1 1.1 1.2008; патент 2404181кш от 02.06.2009; патент 2459825кт] от
31.05.201 1; патент 2459826кт] от 31.05.201 1)' получил перспективное
соединение 3 -метил- 8 -пиперазино-7-(тиетанил-3 )- 1 -этилксантина
гидрох.т1орид (патент 2404181к{] от 02"06.2009) и провел комплекс

доклини че ских испьтт аний.

- Бпервь1е установлена способность химических соединений связьтваться с

рецептором тромбоцитов - гп 116-111а (патент 264ззз6к{-} от 31.01.201в).
- Разработана модель тромбоэмболии легочной артерии на крь1сах (патент
26|021 2к1] от 24.|2.20 1 5).

Р1ох<но констатировать, что результать1' полученнь1е автором' явля}отся

новь1ми научнь1ми знаниями в области фармакологии и клинической

фармакологии.



3начимость для науки и практики полученнь!х автором результатов
3акономерности' вь1явленнь1е в диссертационной работе А.в.

€амородова ме}кду структурой Ряда производнь1х коантина) имидазола,

триазола, и антиагрегационной 
'4 

антикоагуляционной активностями'

по3воля}от осуществлять целенаправленньтй поиск и оптимизаци}о синтеза

новь1х соединений с 3аданной структурой и уровнем биологической

активности' что эффективно используется в работе ФгБоу БФ ''Ба:пкирский

государственньтй медицин ский университет'' 1!1инздрава России (г. }фа) и

ФгАоу БФ''€амарский национальньтй исследовательский университет им.

академика €.|{. 1{оролева'' (г. €амара).

€ледует отметить' что модель г{рогноза развития тромбоза и

тромбоэмболических осло)кнений у пациентов с вь1соким риском внедрена и

успе1пно применяется в практике клинических отделений организаций

здравоохранения. Ёатпли свое г{рименение и разработаннь1е растворитель
м€!|1орастворимь1х в воде веществ и экспериментальная модель

тромбоэмболии легочной артери|{ на крь1сах' которь1е достаточно усг{етпно

использу}отся г1ри проведении исследований в лабораториях кафедр

фармакологии ФгБоу во''Батпкирский государственньтй медицинский

университет'' \4инздрава России (г. 9фа)' ФгБоу во ''йжевская

государственная медицинская академия'' \4инздрава России (г. }}4;кевск) и

лабораториях ФгАоу во''€амарский национ€[льньтй исследовательский

универо|4тет им. академика €.|{. 1{оролева'' (г. €амара).

Результать1 диссертационного исследования явля}отся основой заявки

для получения разре1пения 1 фазьт клинических исльттаний для нового

синтетического блокатора тромбоцитарнь1х рецепторов [|{ 11Б-111а 3-метил-

3 -пиперазино- 7- (тиетанил-3 )- 1 -этилксантина гидрохло Рида.
1{онкретнь!е рекомендации по использованик) результатов и

вь!водов диссертации

Результатьт диссертационной работь: А.в. €амородова могут бьтть

использовань1 в качестве теоретического обоснования для дальнейтпего

подробного изучения тиетансодер)кащих производнь1х ксантина как

перспективнь1х антитромботических средств; в проведении практических

занятий и чтении курсов лекций на кафедрах фармацевтииеской,
биологической химии) фармакологути для студентов медицинских и

фармацевтических вузов, а так)ке слу1пателей факульт9тов последипломного

образованиявраней.



Фценка содер)кания диссертации' ее завер|шенность

!иссертационная работа €амородова А.в. напиоана на 279

страницах ма1пинописного текста' илл}острирована 56 рисунками, 50

таблицами, содерх{ит |2 приложений. €остоит из введения, обзора

литературь1, 1пести глав собственнь1х исследований' закл}очения, вь1водов и

списка литературь1' вкл}оча}ощего 51 отечественнь1х и 264 зарубежньтх

источников. Раздельт диссертации име}от адекватное построение'

характери3у1отся четкость}о и последовательностьто изло)кения.

Бо введении автор аргументирует актуальность' четко формулирует
цель и задачи исследования, г{риводит даннь1е о научной новизне' научно-
пр актической зн ачимо сти' внедр ении и алр обации результато в исследов ания,

ук€шь1вает поло)кения, вь1носимь1е на защиту. [изайн работьт логично
вь1текает из рекомендаций <Руководства по экспериментальному
(Аоклинииескому) изучени}о новь1х фармакологических веществ> (\4осква'

2014).

в |-й главе' посвященной обзору литературь1' изложень] основнь1е

направления разработки рецептор-ассоциированнь1х антиагрегационнь1х

препар ато в с заданньтм биохимиче ским механизм ом дей ствия.

Бо 2-й главе автором приведень1 экспериментальнь1е даннь1е по

и3учени}о влияния тиетансодер}кащих производнь1х гетероциклов на

функциональну}о активность тромбоцитов и коагуляционньтй комг1онент

системь1 гемостаза. Бсего автором исследовано 250 соединений,
г!редставля}ощих собой логично построеннь1е рядь1. [{о результатам
скрининга вьтбрано наиболее г{ерспективное соединение - 3-метил-8-
пиг{еразино- 7-(тиетанил-3 )- 1 -этилксантина гидрохлорид.

в 3-й главе дет€[льно изучено влияние наиболее перспективного
соединения на систему гемостаза в условиях |п м|1го, и подтвер)кден
6иохимический механизм его антиагрегационной активности, которьтй

3аклгочается в блокировании рецептора тромбоцитов [[{ 116-111а.

в 4-й главе автор приводит результать1 анализа влияния 3-метил-8-
г{иг|еразино-7-(тиетанил-3)-1-этилксантина гидрохлорида и препаратов
сравнения на систему гемостаза в условиях |п м|мо, оценку
против ов о сп а]1ительной активно сти и ф армакокинетического а|1ализа.

в 5-й, 6-й и 7-й главах представлень1 ре3ультать1 г{рименения 3-метил-
8-пиперазино-7-(тиетанил-3)-1.этилксантина гидрохлрРида в качестве

средства лечения и профилактики тромбозов разлинной локализации у
экспериментальньтх х{ивотнь1х. |{редставленьт оригинально разработа|1т{ая
модель тромбоэмболии легочной артерии' модели тромбоза них<ней полой
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вень1 и тоты1ь[1ой итшемии и и1пемии- реперфузии миокарда. |1оказано

влияние нового соединения 3-метил-8-пиперазино-7-(тиетанил-з)- 1-

этилксантина гидрохлорида на метаболизм повре}кденного миокарда'
продемонстрирована его вь1сокая

г1отенциальная область г{рименения.

эффет<тивность и ог{ределена

Б заклгочении автор подробно анализирует полученнь1е результать1 с

учетом анализа современной литературь1. Бьтдвигаемь1е поло)кения

достаточно обосновань1 и аргументировань1.

Работа логично 3авер1шается вь1водами и рекомендациями, которь1е

отражатот суть полученнь1х сведенийи вь1тека1от из содер>кания работьт.

{остоинства и недостатки в содер)кани|| и оформлении иссертации

!иссертационная работа А.в. €амородова вь1полнена на вь1соком

научном уровне' на[тисана хоро1пим литературнь1м язь1ком' четко'

убедительно. Фформление соответствует существутощим требованиям.

|{ринципиальньтх замечаний по диооертации нет. в процессе

знакомства с работой возникли следу}ощие вопрось1:

1. Б главе 4 <3ффективность соединения 1 в условиях тп у|уо> Бьт

связь1ваете восстановление сни>кенной под действием адренали|1а

антиагрегационной активности бртотпной аорть] крь1с с влиянием соединения
1 на простациклин-генерирутощу}о активность стеки сосуда' и даже вь1носите

это в заголовок раздела 4.6.в Батпем исследоваътии не приведень1 данньте об

изучениу| концентрации г{ростациклина в плазме крови. Ёа чем основь1вается

Батпе утвер}{дение' что вещество 1 влияет именно на продукци}о

простагл андина |2 сосудистой стенкой?
2. Бьт отмечаете, что соединение 1 в условиях экспериментальной

модели тромбоэм6олии легочной артерии ока3ь1вает вьтрая<енньтй

фибринолитический эффект, сопоставимьтй с таковь1м фибринолитика
альтеплазьт. 1{аков' на Батп взгляд, механизм этого явления?

3. € чем Бьт связь1ваете тот факт, что |п у|1го соединение 1 не ока3ь1вает

влияния на активность г[лазминогена и процесс фибринообразования' тогда
как |п т1мо введение этого препарата эффективно г{репятсятвует образованиго
тромба, корректирует изменения системь1 гемостаза и стимулирует
активациго фибринолиза у }кивотнь1х с тромбозом ни}кней полой вень1 и

тромбоэм б о лией легочной арт ерии?

3аданньте вопрось1 носят дискуосионньтй характер и не снижа}от

общего полоя{ительного мнения о диссертационной раб9те.
3аклгочение

!иссертационная работа €амородова Александра Бладимировича на

тему: ''Разработка нового блокатора рецептора [|{ 11б-111а тромбоцитов в
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рядупроизводнь1х ксантиъ|а|| является самостоятельнь1м и законченнь1м

квалификационнь1м исследованием' ре1шагощим акту€|"]1ьну1о научнуго

проблему по рас1пирению арсена]1а лекарственнь!х препаратов' влия}ощих на

систему гемост[ша, с заданнь1м механизмом антиагрегационного действия,
что вносит существеннь1й вклад для фармакологии и клинический

фармакологии.
[[о акту€]_пьности темь1' наунной новизне' практической значимости'

достоверности полученнь1х результатов и персг[ективности внедрения их в

практику диссертация €амородова Александра Бладимировича соответствует

требованиям п. 9 ''|{оло>кения о порядке присух{дения учень1х степеней>>,

утвер}кденного |{остановлением |{равительства РФ м 842 от 24.09.201,3 г. (в

редакции |{остановлеъ1ия [{равительства РФ м 335 от 2|.04.20|6 г.),

предъявляемь|м к докторским диссертациям, а ее автор заслух{ивает

прису}кдения искомой уненой степени доктора медицинских наук по

специа!'1ьности 1 4.03.06 - фармакология' к-т1иническая фармакология.
рц,89.20у/.
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