
ОТЗЫВ официального оппонента 

о диссертации на соискание ученой степени 

кандидата химических наук Матазовой Екатерины Виктор
овны на 

тему: «Комплексы Bi3+ и Ас3+ с бензоазакраун-эфиром как компоненты 

терапевтических радиофармпрепаратов» 

по специальности 1.4.13. Радиохимия 

Диссертационная работа Екатерины Викторовны Матазовой 
посвящена 

исследованию закономерностей комш1ексообразования ви
смута и актиния, 

радиоактивные изотопы которых применяются в ядерной 
медицине, с целью 

поиска соединений, потенциально пригодных для создания новых таргетн
ых 

радиофармпрепаратов. Создание новых радиофармпрепара
тов для альфа­

радионуклидной терапии - одно из наиболее важных направлений 

современной ядерной медицины. Таким образом, эта област
ь исследований 

относится к актуальнейшим научным задачам современной химии. 

Определенные в работе термодинамические и кинетические параметры 

комплексообразования нового бензоазакраун-лиганда Н~ВА ТА с
 катионами 

Bi3+ и Ас3+, получение и анализ радиоактивных комплексов Н~ВА ТА с Вiз+
 и 

Ас3+, а также оценка их устойчивости in vitro и in vivo представляют 

несомненную научную новизну данной работы. 

Обзор литера'rуры состоит их трех глав, первая посвящеuа 

исnользова;щJо ащ>фа"издуqателей u радиофармпрепаратах тераnевтическоrо 

на.значения, вторая лигандам, нспо,пиуемым в составе т,щих 

радиофармпрепарато», тре'J 'Ыt - м~тодам опредеJСJения 1щнстщ1т усто:йч:ивостн 

комт1екса меп1ю1а с JJИJ"'аНдом . Анализ днтературы, проведенный 

Екатериной ВиJ<торотюй МатазоН()Й, дает адеюlа1·ное представление как 0 

фундаме1п·альных основах , 'J'aI< fJ о сооременном состою-щи дел по 

проблематике данной рабрты. В дитературном обзоре llроанализировано 

значительное чис110 публикаций, о '1·ом числе исследовщ.щя последних лет. 



Для решения поставленн
ых в диссертационной раб

оте задач Екатериной 

Викторовной Матазовой
 проведено определение 

констант протонирования
 

нового бензоазакраун-л
иганда Н~ВАТА и иссле

дование условий образов
ания, 

состава и устойчив
ости комплексных 

соединений катион
ов Bi3+ и Ас3+ (в 

некоторых экспе
риментах Lаз+) с этим лигандом.

 Кроме того, пол
учены 

новые данные, хар
актеризующие обра

зование комплексов
 Ас3+ с широко 

применяемым в 
практике ядерной

 медицины лиган
дом НiDOT А. В 

работе 

используются 
как классические физико-химическ

ие методы, такие как 

потенциометрич
еское титрование, жидкостная экстракция и УФ"' 

спектроскопия
, так и современные 

методы определения 
структуры 

комплексов с Н4В
АТА: спектроско

пия рентгеновског
о пог.лощения (EXAFS) 

и квантово-химиче
ские расчёты (DFT). Помимо этого, в р

аботе используется
 

широкий спектр методов анализа: гамма-спектромет
рия, жидкО'стная 

сцинтилляц
ионная спектроскоп

ия, цифровая радиография, масс-

спектрометрия с
 индуктивно-связ

анной плазмой (
ИСП-МС), тонкос

лойная 

хроматография и 
высокоэффективна

я жидкостная хром
атография. 

Полученные да
нные по конста

нтам протониро
вания нового л

иганда, а 

также по константам устойчивости его комплексов. представ}IЯЮт кЩ< 

теоретическую
, так и практическу

ю значимость, посколf?КУ мог
ут быть 

использованы 
во многих направлениях 

исследований, 
в том числе 

радиофармацевтич
еской химии. 

Интересными 
являются результаты оце

нки состава и усто
йчивости 

,комnлексов актиния, nолуqенные в экспериментах 
по экстракции 

индикаторных ко
лттчеств актиния 

в присутствии · неэквимолярных
 количеств 

лиганда, ·то естт) в условиях, блиЗI<их 1\ условиям синтеза 

радиофармrsрепа
ратов .. 

В работе определены оптималы1ые услош-1я синтеза и анализа 

исследуемых компл
ексов, проведена оц

енка СТftбилыrости в
 сыворотке крqви 



и исследовано их распределение в о
рганизме лабораторных животных.

 Таким 

образом, выполнен большой объё
м работы. 

Выводы, сделанные авторо
м работы, достоверны и нап

рямую связаны с 

проведенными экспериментами. Полученные результаты указывают на 

быстрое образование комплексов &БА
 ТА с Bi3+ и Ас3+ и их стабильность. В 

связи с этим несомненный интерес пре
дставляет объединение лиганда с

 

адресной биомолекулой для доста
вки в поражённые ткани. Продел

анная 

работа является важной 0сновой . для создания радиофармпрепаратов 
с 

широким кругом биомолекул. 

Результаты работы отражены 
в публикациях Екатерины Вик

торовны 

Матазовой, которые включаю
т 4 статьи в высокорейтинговых журна

лах, а 

также 6 тезисов докладов на национальных и
 международных конференция

х. 

При ознакомлении с диссертационной работой возникли некоторые 

вопросы и замечани
я: 

1. Учитывая период полураспада Ас-225 (10 сут), данный 

радионуклид возможно связать с различными адресными 

полипептидами, в том числе с мо:ноклональными антителами, 

которые медленно накаплив
аются в целевых органах. П

оэтому, как 

и отмечается в обзоре литературы стабильность , конъюгатов 

проверяют обычно в течение 7-14 сут В работ · е исследовалась 

стабильность комплекса с акт
инием лишь в теч 1 ение сут. Этих 

дапных не вполне достато
чно для того чтобы су ' дить о возможности 

использования лиганда для
 получения длител ьно циркулирующего 

КОН'ЫОrата. 

2. Дпя праs<тическоrо примененин л 
иrанда необходимо его 

присоединение 1( адресным моnе1\улам, для 
-i: 

Iero, в свою оче е . 

необходима его бифующио1щлиэацюr Ви
 1, Р дь, 

. <1:'ункщ1онализация 

существенно и:змепип) общее поведени ... ., может 
. е лиr анда и Э<h<''ек r' r' тивность 



комплексообразования. П
роводились ли попытки

 получить Gвязать 

лиганд с биологическим
 вектором (например, пеп

тидом)? Если нет ' 

то можно ли предло
жить стратегию по с

интезу бифункционал
ьного 

производного лиган
да? И может ли би

функционализация о
казать 

влияние на комплек
сообразующие харак

теристики? 

3 • Еще один момент, свя
занный с расчетами стру

ктуры образующихся 

комплексов. Какова разница от
носительных энергий изомеров? 

Коррелируют ли отн
осительные энергии 

изомеров комплекса 
с 

содержанием изомер
ов в растворе - хотя бы качественно

? 

4. В тексте работы содержится 
некоторое 

количество 

информационного ш
ума, а именно повто

ры слов и опечатки. 

Вместе с тем, указщшые замечания не умаляют значимости 

диссертационного 
цсследования. Диссертация отвечает требованиям, 

установленным Мо
сковским государе

;rJ:lеннь~м универс~
тетом имени М.В.

 

Ломоносова к работам подобного рода. Содержание диссертации 

соответствует специа
льности 1.4.13. Радиохимия (по химиче

ским наукам), а 

также критериям, о
пределенным пп. 2.1-2 .. 5 Положения о прису

ждt;нии 

ученых степеней в 
Московском F0судар

ственном университе
те имени М.В. 

Ломоносова. Диссертация оформле
на согласно требовани

ям Положения 0 

совете по защите диссе
ртаций на соискание уч

еной степени кандидат
а наук. 

Та.ким образом, соис1<атель Матазова Ек
атерина Викторовна за

служивает 

присуждения ученой
 степени кандидата х

имических наук по с
пеццальности 

1,4,lЗ, Радиохимия
, 

ОфидидЛf>НЫЙ ощюmтт: 

Дo1<"fOJ' биологических т1у1
,, профессор~ щщдем»к РАН 

боратоnией моле
s<улярной иммуноJ1ог11и

, 

зав, да и- ) ~ 



Институт биоорганической хи
мии им. академиков М.М. Шемя

кина и Ю.А. 

Овчинникова р АН 

ДЕЕВ Сергей Михайлови
ч 

30 октября 2023 

Контактные данные: 

тел.: +7(499)724-7188, e-mail: deyev@ibch.ru. 

Специальность, по котор
ой официальным оппонен

том защищена 

диссертация: 

03.00.03 Молекулярная биологи
я 

Адрес места работы:
 

117997, г. Москва, ул. Миклухо
-Маклая, 16/10, 

Институт биоорган
ической химии им. а

кадемиков М.М. Ше
мякина и Ю.А. 

Овчинникова РАН, 
лаборатория молекул

ярной иммунологии
 

Тел.: +7(499)724-7188; e-mail: deyev@ibch.ru 

Подпись сотрудника 
Института биоорганич

еской химии им. акад
емиков 

М.М. Шемякина и Ю.
А. Овчинникова РАН

 С.М. Деева удостовер
яю: 
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