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ffиссертачионная работа Буравченко Галины Игоревны содержит все необходимые сведения.

Представленная на рецензию работа удовлетворяет в части используемой научной

терминологии, химической номенIilатуры, классификации и единиц измерения общепринятым

международным требованиям.

Характерr,lстика работы :

1, ItpaTKoe описание проблемы, tсоторой посвящена работа:
Одной из основных задач медицинской химии является совершенствование заведомо известных
агентов, обладающих ценной терапевтической активностью, но неприемлемыми

фармакологическими свойствами для их непосредственного использования в медицинской
практике. Традиционно, такое соедI{нение используется в качестве скеффолда для поиска его

синтетических аналогов с улучшенным фармакологиLIесltим профилем. Так, данная работа
посвящена полуtIению новых производных хиноксалин 1,4-диоксида с улучшенными
фармакологическими свойствами, В рамках исследования проводилось изучение широкого
спектра биологической активности, анализ связи структура-активность и поиск
водорастворимых гипоксия-селеI<тивных хиноксалин 1,4-доксидов.

2, Степень актуатьности работы:
Онкологические и инфекционные заболевания являются одними из главных социально-

экономических угроз для общества, занимая лидирующие позиции по DALY (сумма лет }кизни,

прожитых с нетрудоспособностью, и потерянных лет }Itизни, недо}Itитых до среднего возраста
смерти). Совершенствование арсенала лекарственных средств необходимо в силу развития
лекарственной устойчивости как злокачественных клеток, так и патогенных штаммов
микроорганизмов. Основной проблемой быстро пролиферирующих солидных опухолей
является гипоксия, способствующая развитию химио- и радиорезистентности опухолевых
клеток в гипоксических нишах. Увеличение гипоксиLIеских участков в опухолевой ткани

коррелирует с неблагоприятным исходом заболевания и низкой эффективностью лечения.

Известно, что опухолевая гипоксия изменяет клеточный метаболизм, приводя к более

агрессивному фенотипу, и увеличивает экспрессию генов, связанных с ангиогенезом и инвазией
с тенденцией к метастазированию рака у человека. Этот общий признак прогрессирующих
опухолевых клеток является одним из основных мишеней для разработки новых гипокслIя-

селективных цитотоксических препаратов, Большинство представленных производных
действуют избирательно в отношении опухолевых клеток в условиях гипоксии, способны
преодолевать МЛУ и запускать ряд проапоптотических сигнальных процессов, поэтому



разработка лекарственныЙ агеFIтов на ocFIoBe хиноксалин 1,4-диоксида является актуальной
задачей.

3, Научная новизна, практическая значимость выполненного исследования:

В рамках проведенного исследования были получены серии водорастворимых производных
хиноксалин1,4-диоксидасвариациеЙзаместителеЙвположении2и3гетероциклического
ядра. Существенно дополнены и систематизированы данные о влиянии строения различных
ЗаМестителеЙ этого скаффолда на биологиtIесF:ую активность и предложены перспективные
направления химической модификации этого класса соединений для улучшения
фармакологических свойств. Найдены перспективные производные для дальнейшего

углубленного исследования,

4, Щостоверность полученных результатов:
Результаты исследования полробно излох(ены, а также проведен критический анализ
полученных данных. Основные положения научной работы не противоречат устоявшимся
химическим и физическим закономерностям, Работа выполнена на высоком методологическом

уровне: методики синтеза описаны достаточно подробно для их воспроизведения, указаны
источники используемых материалов и реактив(rв. Регистрация физико-химических параметров
новых соединениЙ проводилась с использованием современного оборудования, методики
ПРОВеДения Экспериментов указаны в полноп/_ объеме. Материалы работ опубликованы в

жУрналах, индексируемых в WoS и Scopus, а также представлены на международных и

россиЙских конференциях, в т.ч. симпозиумах Европейской Федерации Медицинской Химии и
конгрессах Федерации ЕвропеЙского Биохимического Общества. Таrсим образом, достоверность
полученных научных результатов не вызывает сrlмнений.

5. Краткая характеристика аспиранта:
БУравченко Галина Игоревна показала себя как дисциплинированный и ответственный научный
исследователь с хорошим уровнем теоретических знаний и высокой степенью
саМостоятельности при планировании LI выполнении научной работы. У Галины Игоревны
полностью сформированы навыки написания научных статей, заявок на патент и тезисов, что
ПОДТВеР)ItДаеТСя Высоким публикационным уроЕнем (18 публикациЙ в журналах перечня ВАК,
включая индексируемых в WoS и Scoptts, 2 патента и участие в 18 конференциях). Кроме того,
ГаЛИна Игоревна имеет опыт преподавания семинаров по общему курсу органической химии у
студентов 1-З курса, успешного исполнения граi;тов рФФИ и РНФ, атакже активно принимает
УчасТие в научных мероприятиях для апробации своих исследований в научном сообществе.
Буравченко Галина Игоревна успешно вып()лнила научно-кВалификационную работу и
приобрела необходимые компетенции и навЕ,Iки, что позволяет охарактеризовать ее как
готового научного специалиста в области органической химии.

щиссертационная работа Буравченко ГалIдлы Игоревны отвечает всем предъявляемым к
ней требованиям и может быть представлена Ei ДИССеРТационный совет на соискание ученой
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