
вцгук
офiцiйного опонента

доктора фармацевтичних наук, професора Георгiянц
BiKTopii Акопiвни на дисертацiю Крищишин-,Щилевич
Анни Петрiвни на тему <<4-Тiазолiдинони та спорiденi
гетероцикли в дизайнi протппаразитарних та проти-
пухлинних агентiв як полiфармакологiчних лiкоподiбних
молекул>>, представлену на здобуття наукового ступеня
доктора фармацевтичних цаук за спецiальнiстю 15.00.02 -
фармацевтична хiмiя та фармакогнозiя

1. Акryальнiсть теми дисертацii та iT зв'язок з державними чи
галузевими програмами, прiоритетними напрямками розвитку науки i
технiки. .Щисертацiйна робота Крищишин-,Щилевич Анни Петрiвни на тему <4-

Тiазолiдинони та спорiденi гетероцикли в дизайнi протипар€витарних та
протипухлинних агентiв як полiфармакологiчних лiкоподiбних молекул>)
присвячена актуulльнiй проблемi c1..racHoi фармацевтичноi xiMii - спрямованому
дизайну та пошуку потенцiйних лiкарських засобiв iз полiфармакологiчними
властивостями на ocнoBi 4-тiазолiдинону та його похiдних. Вибiр об'сктiв
дослiдження i постановка проблеми е арryментованими та сучасними. Робота с
логiчним продовженнlIм одного iз успiшних напрямкiв львiвсъкоТ науковоТ
школи пошуку нових <<лiкоподiбних молекул> iз протипухлинними
властивостями. Хiмiчна бiблiотека, створена проф. Лесиком та його науковою

|рупою, скJIадае бiльш нiж 6000 сполук на ocнoBi тiазолу, 4- тiазолiдинону та
спорiднених гетероциклiв, серед яких чимала частка володiе протираковою
активнiстю. Враховуючи наведене, автор мала суттсву теоретичну платформу
для продовження дослiджень протипухjIинного потенцiалу похiдних 4-
тiазолiдинону, що вд€tло поеднала iз розробкою полiфармакологiних молекул iз
подвiйною протипар€витарною та протиttршинною дiею. Застосований гiбрид-

фармакофорний пiдхiд дJuI дизайну нових <<лiкоподiбних молекул)> е, без
cyMHiBy, актуzlльним напрямком cylacHoi медичноТ xiMii. Вважаю за необхiдне
вiдзначити вдЕtлий вибiр об'ектiв дисертацiйноi роботи. Похiднi роданiн-З-
карбонових кислот, 2-амiнотiазол-4-онiв та гiбриднi молекули, що вмiщують
iндольний цикл мають значну перспективу для рацiоналъного дизайну
структури потенцiйних лiкарських засобiв, що зумовлено Тх синтетичною
доступнiстю та можливiстю модифiкацii, доведеним широким профiлем
бiологiчноТ активностi, в тому числi для фармакотерапii онкологiчних та
iнфекцiйних захворювань. OKpiM вище з€вначених переваг дослiдження, слiд
вiдЪначити актуальнiсть ро.роЬ*" лiкарських засобiв дJIя терапiТ т.з. << св\товиу,-/
забутих хвороб>>, до яких вiдносяться трипаносомози i якi, як правило, е поза

увагою великих фармацевтичних компанiй. Тому опрацюваннrI рацiональних
пiдходiв до дизайну потенцiйних антитрипаносомних таlабо протипухлинних



агентiв з використанням iнновацiйних пiдходiв розробки лiкарських засобiв е

безперечно важливим i акту€rльним питанням медичноI xiMii.
Щослiдження виконувЕlлось у вiдповiдностi iз планом комплексноi

науково-дослiдноТ роботи Львiвського нацiон€tlrьного медичного унiверситету
iMeHi ,Щанила Галицького (державна ресстрацiя 0116U004500, шифр теми IH
10.06.0001.1б).

2. Сryпiнь обГрунтованостi та достовiрностi наукових положень,
висновкiв i рекомендацiйо сформульованих у дисертацiТ. .Щостовiрнiсть
одержаних автором результатiв не викJIикае cyI!{HiBy, так як для iнтерпретацii
хiмiчноТ структури синтезованих сполук використано сучасний пакет фiзико-
хiмiчних методiв аналiзу, а для встановленнrI бiологiчних властивостей
загаlrьноприйнятi та ефективнi методи.

Структура i чистота гетероциклiчних похiдних надiйно пiдтверджена
методами ЯМР-спектроскопii, мас-, хромато-мас-спектрометрiТ,
рентгеноструктурного аналiзу. У роботi iмпонуе фахове i рiзнопланове
використаншI 'Н та "С ЯМР-спектроскопiТ, що дозволило дисертанту
достовiрно трактувати структуру синтезованих сполук.

Логiку, послiдовнiсть дослiджень та планування експерименту автор
обrрунтув€Iпа критичним аналiзом лiтературних даних щодо терапiТ
трипаносомозiв, лейшманiозiв та малярiТ, а також можливостi застосуваннrI
стратегiТ перепрофiлювання для розробки нових активних м€Lпих молекул.
Анаrriз кореляцii протипарiвитарна-протипухJIинна активнiсть тiазолiдинонiв iз
подвiйною дiсю та результати QSАR-аналiзу iп-hоusе бiблiотеки дозволив
сформувати сфокусованi бiблiотеки сполук для синтезу. Гiбрид-
фармакофорний пiдхiд iз використанням фрагментiв найактивнiших сполук
дозволив отримання нових молекул iз високою протипухлинною активнiстю.

Слiд вiдзначити, що проведенi поглибленi фармакологiчнi дослiдження,
вивчення цитотоксичностi, р€tзом з iп vitro експериментzllrьним встановленням
механiзмiв дii знайдених сполук-хiтiв скJIадае вагому частину доклiнiчних
дослiджень нових прототипiв лiкарських засобiв.

HayKoBi положення та висновки, сформульованi у дисертацiйнiй роботi,
грунтуIоться на одержаних результатах. Висновки за оIФемими роздiлами та
загалънi е науково обгрунтованими, викJIаденi автором чiтко та коректно.

3. Новизна дпсертацiйншх дослiджень. Наукова новизна роботи не
викJIикае cyMHiBiB. Хотiла б вiдмiтити декiлька принципових MoMeHTiB новизни
рецензованого дослiдження.

о У загаJIьному, автор запропонувапа оригiнальну стратегiю
4о

рацiонального дизайrту <<лiкоподiбних молекул> iз 
____-

полiфармакологiчним профiлем, як наприкJIад, HMBHicTb подвiйноИ
протипар€витарноТ та протипухлинноТ активностi, яка, враховуючи iT
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нетривiапьнiсть, безсумнiвно с певним вкJIадом у медичну та
фармацевтичну хiмiю.

о У KoHTeKcTi попереднъого автор вперше опрацюв€Lла оригiнальний
пiдхiд до формування потенцiйно активних молекул шляхом
посднання рiзних фармакофорiв у молекулах, що дозволило отримати
HoBi сполуки iз високою протираковою та антибактерiальною дiею.

о На ocHoBi сучасних €Lлгоритмiв машинного навчання застосованих для
QSАR-аналiзу автор вперше сформулюв€LIIа закономiрностi

кислоти, тiопiранотiазоли тiазол/тiазолiдинон-
фенiлiндол/iмiдазотiадiазольнi гiбриди, що може розглядатись як
теоретичне пiдгрунтя ймовiрного прогресу в фармакотерапii
трипаносомозiв.

о На ocHoBi фармакологiчних дослiдженъ
механiзми реа;riзацiТ антипролiферативноi
поJuIгають в iнгiбуваннi полiмеризацii ryбулiну для ряду 5-арилiден-2-
(4-гiдроксифенiл)амiнотiазол-4(5ф-онiв та iндукцiТ апоптозу для
метилового естеру 5 -флюоро-3 -(4-оксо-2-тiоксотiазолiдин- 5 -
iлiденметил)- 1Ёl-iндол-2-карбоновоi кислоти.
У результатi реалiзацii рецензованого наукового проекту
iдентифiковано високоактивну молекулу - метиловий естер 5-флюоро-
3 -(4-оксо-2-тiоксотiазолiдин- 5 -iлiденметил)- 1 11-iндол-2-карбоновоi
кислоти для поглибленого вивчення як потенцiйний прототип
протигIухJIинного лiкарською засобу.

Новизна та прiоритет дослiдкення пiдтверлжено 3 патентами УкраiЪи на
корисну модель.

4. Теоретичне значення результатiв дослiдження. Автор опрацювала
ряд оригiнальних пiдходiв до спрямованого синтезу бiологiчно активних
сполук, що важJIиво для TeopiT суrасноi медичноi xiMii. Вважаю за необхiдне
видiлити TaKi теоретично важливi аспекти роботи:. ЗаПРоПоНованиЙ автором пiдхiд до дизаЙну сфокусованих бiблiотек

сполук для синтезу на ocHoBi статистичноi оцiнки подвiйноi
протигtухJIинноi та протипар€витарноТ дii;

о розробленнrI методiв отримання та структурноТ функцiоналiзацii
похiдних 2-тiоксо-4-тiазолiдинон- 3 -карбонових кислот
альтерантивного методу синтезу S-iлiденроданiн-З-сукцинiмiдiв.

. встановлення особливостей синтезу полiциклiчних молекул на ocHoBi
азолiдинон-iндолiв;

о коректний пiдхiд до моделей
механiзмiв

вибору фармакологiчних

встановлено ймовiрнi
дii сполук-хiтiв, що

дjIя
дii



. оригiн€Llrьна та сучасна стратегiя спрямованого
полiфармакологiчних молекул iз застосуванням

,4

дизайну
гiбрид-

фармакофорного пiдходу.

5. Практичне значення результатiв дослiдження. У роботi наведено
систематичне дослiдження фiзичних, хiмiчних та бiологiчних властивостей
гtохiдних роданiн-3-карбонових кислот, азолiдинон-iндолiв, тiопiранотiазолу,
пiразолiдин-тiазолiдинононiв. Зазначенi сполуки с новими, цiкавими
реагентами для дослiджень в xiMiT гетероциклiчних сполук. Виявлено ряд нових
високоактивних та м€LIIотоксичних сполук з перспективною протипухJIинною та
протитрипансомною активнiстю. На ocHoBi дет€tльного аналiзу кореляцiТ
(структура-активнiсть>>, в тому числi су{асними iп silico методами,
сформульовано ряд положень для дизайну нових похiдних 4-тiазолiдинонiв iз
антитрипаносомною активнiстю. Iдентифiковано потенцiйний прототип
лiкарського засобу iз протираковою дiею, для якого проведено ряд поглиблених
доклiнiчних фармакологiчних дослiджень. Фрагменти роботи впроваджено у
навчzLпьнийта науковий процеси ряду ВНЗ УкраiЪи.

б. Повнота викладу основних результатiв дисертацii в наукових
фахових виданнях. За матерiалами дисертацii опублiковано 54 HayKoBi роботи,
серед яких 29 статей у наукових фахових виданнях Украiни та iнших краiЪ, в
тому числi З роздiли монографiй, 3 патенти та 22 тези доповiдей на наукових

форумах рiзного рiвня. Серед друкованих праць автора особливо заслуговують
на увагу публiкацii (у спiвавторствi з Р.Б. Лесиком, .Щ.В. Камiнським, С.В.
Голотою та iншими спiвробiтниками) у European Jоurпаl of Medicinal Chemistry
(-20|7; 140:542-594, -2017; l41:1 62-168, -2019; |74:292-З08), Bioorganic
Chemistry (2019;86:126-136), Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters (2020;
З0:127616), Archiv dеr Pharmazie (2020, е2000З42), а також монографiя в
IntechOpen (2020), якi висвiтлюютъ методичнi пiдходи до рацiонального
дизайну антитрипаносомних та протипухJIинних агентiв i е прикJIадом
професiйноТ та високоякiсноi презентацii наукового доробку. KpiM того,
зазначенi видання iндексуютъся мiжнародними БЩ Scopus та Web of Science, що
свiдчить про безперечно достойний piBeHb наукових дослiджень Крищишин-
,Щилевич А.П.

7. Зауваження щодо змiсry i оформлення дисертацii та авторефераry,
завершеностi дисертацii в цiлому. Щисертацiйна робота складаеться iз вступу,
огляду лiтератури, шести експериментапьних роздiлiв, загальних висновкiв,
списку лiтератури та додаткiв. Загальний обсяг дисертацiТ 481 cTopiHKa. Робота
iлюстрована74 таблицями i 69 рисункамита 49 схемами. Перелiк використаноi 

___ _
лiтератури вкJIючае 479 джерел.

В оглядi лiтератури узаг€rлънено сучаснi пiдходи у дизайнi лiкарських
засобiв та особливостi терапiТ трипаносомозiв, лейшманiозiв та малярiТ.



Розглянуто стратегiю перепрофiлювЕlння в розробцi лiкоподiбних молекул як
антипролiферативних агентiв iз подвiйною протипарЕвитарною та/чи
протипухлинною активностями. У другоIчfу роздiлi наведено методики
проведених дослiджень. У третьому роздiлi окреслено напрямки дизайну
сфокусованих бiблiотек сполук, в тому числi на ocнoBi статистичноi оцiнки
подвiйноТ протипухлинноi та протипар€}зитарноi дii. У четвертому роздiлi
наведено методи синтезу 5-енамiн-4-тiазолiдинонiв та 5-iлiден-4-тiазолiдинон-
3-алканкарбонових кислот як потенцiйних протиракових агентiв. У п'ятому
роздiлi дисертацii представлено синтез i дослiдження бiологiчноi активностi
тiазолiдинон/тiазол-iндольних гiбридних молекул. Шостий роздiл присвячений
синтезу та вивченню конденсованих похiдних тiазолiдинону та iнших
полiциклiчних гетероциклiв. 7 Роздiл присвячений ,,Щизайну, синтезу та

дослiдженню гiбридних моJIекул, що вмiщують iндольний цикл, 4-тiазолiдинон,
3,5-дiарилпiразол та тiопiранотiазольну систему. У сьомому роздiлi наведено

результати iп silico дослiджень одержаних бiологiчно активних тiазолiдинонiв
та результати поглибленого вивчення механiзмiв реалiзацii фармакологiчних
ефектiв ряду найперспективнiших сполук-хiтiв рецензованоi дисертацiйноТ
роботи.

Вважаю, що опублiкованi результати достатньо повно вiдображають
змiст дисертацiйноТ роботи. Автореферат дисертацii як за структурою, так i за
змiстом вiдповiдас основним положенням дисертацiТ.

Загальна оцiнка роботи е позитивною. Проте необхiдно вiдзначити ряд
недолiкiв дисертацiйноi роботи.

1. На мiй погляд кореJulцiйнi дослiдження деяких вибiрок, що мiстять
||, 24-З0 речовин при плануваннi дослiджень фоздiл З), с досить
ризикованими i вимагають на мою думку спроби застосування рiзних
пiдходiв непараметричноi статистики. Оскiльки автор фунтувався на
експеримент€tльних результатах, розширити вибiрки можна було б за

рахунок результатiв iнших HayKoBlD( цруп, наведених в лiтературi, за

умови однакових експерименталъних пiдходiв.

2. Обговорення результатiв спектр€rльних дослiдженъ автором винесено

у oKpeMi пiдроздiли вiдповiдних роздiлiв фоздiли 4-7). На мою думку,
бiльш доцiльно було б обговорювати док€tз структури цiльових
продуктiв i, вiдповiдно, напрям перебiry реакцii, одразу пiсля ix
синтезу, а власно спектраJIьнi характеристики синтезованих речовин
наводити в експериментаIIьнiй частинi роздiлу.

3. До докiнгових дослiджень (роздiл 8), KpiM нативних лiгандiв, ""u*urg--/за доцiльне бiльш широко заJгrIати препарати/молекули, що були
використанi у дослiдженнях iп yitro та iп yiyo як препарати
порiвняння або Ti, що м€lють подiбний механiзм дii..
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4. УзагальненнrI зв'язку структура-активнiстъ дисертантом наводяться в
кожному роздiлi для окремих цруп структур. На мою д}мку,
доречним було б наприкiнцi зробити узагzLльненнrI щодо такого
зв'язку мiж групами та вiдповiдно визначити рекомендацii щодо
под€}льшого пошуку речовин з полiфармакологiчною дiею.

5. В роботi зустрiчаються невдалi вислови, термiнологiчнi неточностi,
oKpeMi лрукарськi помилки. Здебiльшого структура нiтрильного
радикагrу зазначена на схемах нелiнiйною, що е некоректним. На мiй
погляд, методики бiологiчнlоl дослiджень представлено занадто
докJIадно, достатньо було зазначити принцип або метод дослiдженIuI
та надати посиланIIя.

У планi продовженЕя науковоТ дискусii виникли запитаннrI до
дисертанта?

б. Чи спостерiгалась в експериментi залежнiстъ бiологiчноi активностi
вiд iзомерiТ молекул? !Iи врzlховували Ви при проведеннi докiнгових
дослiджень можливiсть рiзного просторового розтацryвання у
випадку вiрогiдностi цис-транс-iзомерii? Чи вважасте Ви за доцiльне
для сполук дослiджувати окремо бiологiчну активнiсть
оптичних/стеричних iзомерi в (за ix наявностi)?

7. Якою мiрою виявилась
модель фоздiл 3) для
експеримент€IIIьних даних
цiеТ моделi?

коректною одержана Вами математична
одержаних в ходi виконання дисертацii
(роздiли 4-7) i чи е необхiднiсть у корекцii

Наведенi зауваження не € сутт€вими для загаlrьноI позитивноi оцiнки
рецензованоi роботи, ii HayKoBoi та практичноi цiнностi.

8. РекомендацiТ щодо використання результатiв дисертацiйного
дослiдження в практицi. Запропонована дисертантом математична модель
для прогнозування протипl.хлинноi дiТ тiазолiдинонiв щодо рiзних лiнiй раку на
ocHoBi ВстановленоТ iх протитрипаносомноi активностi та певних дескрипторiв
ДоЗВоЛяс оптимiзувати пошук протиракових агентiв. Запропонованi
препаративнi методики синтезу похiдних4- тiазолiдинонiв та гетероциклiчних
систем на ix ocHoBi мають практичне значення для науковцiв, що працюють в
га;rузi синтезу органiчних речовин подiбноi будови. Спектральнi
характеристики синтезованих речовин надають нову наукову iнформацiю щодо
iнтерпретацii Тх будови. Проведенi автором iп silico дослiдження демонструють
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приЙнятнiсть компютерних програм для прогнозуваннrI та ана.пiзу одержаних
даних.

9. Висновок про вiдповiдrriсть дисертацii вимогам положення.
На ocHoBi вищевикJIаденого можна зробити висновок, що дисертацiйна

робота Крищишин-,Щилевич Анни Петрiвни на тему к4-Тiазолiдинони та
спорiденi гетероцикJIи в дизаЙнi протипарzвитарних та протипухJIинних агентiв
як полiфармакологiчних лiкоподiбних молекуп>) € завершеною науково-
дослiдною працею i за обсягом виконаних дослiджень, своею акту€Lльнiстю,
ступенем обЦрунтованостi наукових положень, новизною одержаних
результатiв, теоретичним та практи[Iним значеншtм, висновками вiдповiдають
вимогам <Порядку гrрисудженнrl наукових сryпенiв>> до докторських дисертацiТ,
а if автор Крищишин-Щилевич Днни Петрiвна, засJý/говуе присвоення вченого
ступеня доктора фармацевтичних наук за спецiальнiстю 15.00.02

фармацевтична хiмiя та фармакогнозiя.
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