
Отзыв официа.гlъного оппонента
на диссертационIryю рабоry Перевозовой Татьяны Виlсторовны

кСупрамолекулярные спстемы на основе водных растворов L-цистепна, его
пропзводных и солей серебра)), представленную на соискание ученой степени- канДидата химических наук по специапьности 1 .4.4. - Физическая химия

Гели представляют собой уникапъный вид мlIгких материаJIов, построенные
из жидкости, закJIюченной в каркас из переплетенных макромолекул. Такие
матерИапЫ близкИ пО механИческим и физико-химическим свойствам к мягким
ткаЕяМ живыХ органиЗмоВ и востребованы в фармакологии, косметологии, селъском
хозяйстве, огIтике, элекц)онике, тонкой химиIIеской технологии. <<Идеалlьный>> гель
с точки зрениrI экологических и технологиIIеских требований современности должен
одновРеменно удовлетворятъ нескольким жестким щрI{гериям: 1) обладать
требуемым сочетанием механических прочности и эластиIIности; 2) бытъ <<сборно-

разборНым)), т.е. легко образуемым и легко утилизируемым; З) проявлятъ стимул-
чувствительные свойства; 4) быть биоразлагаемым. ,щизайн таких гелей и выявление
фУндаментальных физико-химических основ их образованиrI явJIяется одноЙ из
важнейших задач современной супрамолекуJIярной химии. Именно такую задачу
решает диссертационная работа Перевозовой т.в., .lTo обуславJIивает безусловIIую
актуальность выбранной темы.

Щиссертация посвящена поJIучению и изуЧению физико-химиIIеских и
биоаlстивных свойств супрамолекуJIярных низкодисперсных биосовместимых
гид)огелеЙ на основе L-цистеина, его производных и солей серебра. в работе
впервЫе пок€tЗана воЗможноСть самОсборки нанокомпозитных суцрамолекуJIярных
гелей с вкJIюЧеннымИ в ниХ начостицами мет€шIлов в одIry стадию, выJIвлены условия
такой самосборки, показана роль функциональных црупп в процессil(
гелеобрiвованиrl, что составJIяет несомненIryю научную новизну данной работы.
практпческая значпмость работы закJIючается в разработке новой методики
поJIучени,I супрамолекуJlярных гелей с вкJIюченными в них наночастицами серебра.
такие гели моryт быть использованы В качестве противомикробных и
противораковых препаратов пролонгированного действия, а также как эффективные
капшизаторы и фоточувствIIтелъные агенты.

щиссертационная работа написана по традиционной схеме, вкJIючает в себя
введение, литературный обзор, экспериментапьную частъ, обсуждение результатов,
закJIючение, выводы, список литературы (199 наименований). .ЩиссертациrI
изложена на 160 страницil(, проиЛлюстрLIрована 46 рисунками и 11 таблицами.
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В о введенпп обосновtlны актуаJIьность, диссертации, сформулированы цели
И задачИ исследОваная, выделенЫ научнаЯ новизна и практическ€lя значимость
поJryченных результатов.

литераryрный обзор состоит из 8 разделов, построенных по
иерiрхическому принцишу от общего к частному. Вначале идет знакомство с
общими положениrIми супрамолекулярной химии, описыВается многообразие и
принципЫ построениlI супраМолекулярных структур фазделы 1.1. 1.2.). ,,Щалее
описыВается место супрамолекуJIярных гелей (сNш) как среди супрамолекуJIярных
структур' таК и средИ ДругиХ кJIассоВ полимерныХ гелей, детаJIьно излагаются
принципы их поJIученип, методология исследованиrI и практШIескшI значимостъ
(разделы 1.3. - 1.7.).Наконец, автор переходит к подробноIчfу описаншо СМГ на
основе L-цистеина и солей серебра - объектов, максимаJIъно близких по химической
природе к объектам, исследуемым в диссертации.

сле.цует отметить, что литературный обзор достаточно подробный и хорошо
сбалансированный, написtlн на современном уровне и вкJIючает в себя 155 ссылок
как на (кJIассИIIеские) работы, так и на гryбликации совсем свежие, вкJIючая работы
2022,202З годов. Из них з8 ссылок относятся к работам, огryбликованным за
последние 5 лет (20l s,202з), что дополнигелъно полгверждает актуЕlJIьностъ
выбранной темы. Перевозовой т.в. удалось достаточно полно обрисовать место
проводимого ею диссертационного исследованиrI в общем спектре работ в области
смГ и четкО обозначитЪ тот круг вопросов, который необходимо решIrть дJIя
далънейшего прогресса в этой области: выявление роли химиIIеокой прIФоды
фу"кц"ональных црупп и химической природы ионов солей в образовании Смг и
проявJIяемогО имИ комплекса физико-химических свойств. Именно эти актуаJIъные
вопроСы и стали цредметом исследований в диссертационной работе.

в экспериментальной части приведены характеристики исполъзованных в
работе реаIffиВов, опИсанЫ методики приготовJIения цистеин-серебряных растворов
(цср), перечислены физико-химиIIеские методы исследования, приведены
протоколы тестированиrI антибаlстериа"тrьной и противораковой активности ЩСР.
Сле.ryеТ отметитЬ представrателъный набор и сбалансированность примененных
автором методов исследованип, позволивших ей одновременно следить за
изменениямИ систеМы на уровне фун*ционЕlJIьных групп (ИК- и УФ-спектроскопия),
на cTpylffypHoМ уровне (вибрационнаrI вискозимецрия, ДИнамиIIеское
светорассеяние, просвечивающая и сканирующая электронная микроскопия,
рентгеновская спекцромеtрия) и на уровне проявления системой макроскопических
свойстВ фН-метрия, визуаJIьные наблюдения, измерения электрофоретической
подвшкности частиц). Такой комплементарный набор методов позволил автору
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поJIучить достоверное и достаточно исчерпывzlющее цредставление о наблюдаемых
в системе молекуJIярных и надмолекуJIярных явJIениях и процесс€lх.

основное содержание работы разбl,l'го на две главы }lb з и Ль 4

_ Третья глава полностью посвящена системе на основе L-цистеина и
нитриТа серебра (AgNOz). ВпервЫе обнаружено формlФование смГ без введениrI
специальных инициаторов (солей металлов), выявлены условия образования Смг:
определенный концеIIтрационной диапазон содержаниrt L-цистеина (0.01 - 0.05
молъ) и опреДеленное стехиоМетрическое соотношение компонентов: L-цистеин:
AgNOz _ 1,00 I.25. Изучена кинетика гелеобрЕLзованиlI и предложен
трехступенчатый механизм формlфования смг. На первом этапе параплелъно иryт
процессы образования цистеин-серебряных комплексов с последующей
(полимеризацией>> этих комплексов в суцрамолекуJIярные цепочкИ, и химиIIеские
щроцессы восстаноыIения наночастиц серебра. На втором этапе ид/т цроцессы
совместной кJIастеризации наночастиц серебра и суцрамолекуJIярных цепей в
устойЧивые положIIтельнО заряженные надмоЛекулярные ассоциаты диаметром 50_ 70 нм, На третьем этапе происходит медленное ((сшивание) этих ассоциатов за
счеТ протеКаниJI реакции диtr}отирования и образования спиртовых црупп _он,
комплементарных к _Cooly_Coo-. Наночастицы серебра (Frчс) создают
дополнительные узлы сетки и повышtlют её прочность, однако если размеры H\IC
превыш€lют некоторые пороговые значения, они становятся седиментационно
неустойчивыми и выдеJIяются из СМГ в отдельIryю фазу.

таким образом, В работе впервые предIожен способ поJIучения
нанокомпозиТных супрамолещуJIярных гелей в одtV стадию, в бессолевых растворu,(И беЗ добавЛениЯ инициатор8, за счет параллельного протеканиrI реакций
образованиrI супраМолекуjIярных цепочек и окислителъно-восстановителъных
реакций с участием ионов серебра. Загryск параллельной реакции восстановления
серебра осуществлен простой заменой ницрат-анионов на нитрит-анионы.
по,гryченный резулътат, безусловно имеет важнейшее научное9 технологиIIеское и
праIffиIIеское значение, что выразилось в поJrучении автором и её научными
руководIrтелями патеIIта РФ Ng 2761210 (приоритет от 26.02.202I, зарегистрирован
06.12.2021.)

Четвертая глава состоIIт из двух подразделов. В первом под)азделе
рассматривIlются ближайшие химиIIеские ан{шоги L-цистеина: N-ацетил-L-цистеин
(нАц), цистеаМин (I]A) и 3-меркаптогIропионов€tя кислота (мпк). Показано, llTo: l)
В системе нАЦ _ AgNOz не образуется ни наночастиц, ни смг, ни дalке
супрамолекулярных цепочек; 2) в системе нАЦ - АgNоз образуются <<слабые
неустойчивые гели>); 3) в системаJ( цА - АgNОз и мIIК - АgNОз образуются
супрамолекулярные цепочки и дa)ке надмолекуJUIрные кJIастеры размером 50 - 60
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нм (ЦА - АgNОз), однако проЦесса созревания геJUI в этом сJIучае не происходlат. На
основании поJIученных результатов Перевозова т.в. делает вывод о том, что дJIя
цроцесса гелеобразования необходимо наличие всех трёх функционаJIъных групп: -
SH, _NHz и {оон. Этот вывод, безусловно явJIяется достоверным и обоснованным.

- Проведенные автором исследованиrI позвоJIяют провести некоторую
качественную аналогию процессов образованиrt смг с реакциями
поликОнденсации. Для образованиrI линейных супрамолекуJIярных цепочек
необходимы ((мономеры) с двумя вапентностями, в роли которых выступают ионы
серебра и атомы серы. Избшгок одного из мономеров оtраничивает рост цепи. Щля
(трехмерной конденсации) один из мономеров должен содержать дополнительные
комплемеЕгарные группы дJIя поперечного сшивания, в общем сJIучае их должно
быть две, Если же коМплементарности групп недостаточно, то дJIя гелеобразования
в систему надо вводить ((сшиватель), в роли которого выступают
низкоМолекулЯрныО эпеIffрОлIлтЫ илИ молекулы спиртов.

В ЦеЛОМ, В ЭТОЙ ЧаСТИ РабОты автором внесен заметный вклад в понимание
взаимосвязи характера межмоЛекуJIярных к}аимодействий В системе и
макроскопических свойств образуемых смг, что позволяет существенно
ПРОДВИНУТЪСЯ В ВОtlРОСil( Прогнозирования свойств СМГ, исходя из химиIIеской
природы их низкомолецулярных составJIяющих.

Второй подраздел этоЙ главы посвящен потенцищIъному праIшшIескому
примеНениЮ изученныХ супраМолекуJIярных систем в биомедицинских цеJlях.
наглядно продемонстрIФованы аlrтибаlстериалъные свойства систем L-
цистеи#АgNоz и HAI[AgNoz, а также гIротивораковаrI эффективность системы L-
цистеин/АgNОz И отсутствие противораковой эффективности дJIя системы
IIAIIAgNOz. Анализ поJryченных результатов позволил автору связать
аlrтибактериалъIryю активность с присутствием в системе свободных ионов серебра,
а противораковую активность с наличием наночастиц этого металл. в этом
под)азделе автору удЕ}лось установить связь межд/ фундаментапьными физико-
химическими характеристиками системы и их практиIIеской значимостъю, что
логиIIно завершает цроведенное диссертационное исследование.

приведенные в диссертационной работе Перевозовой т.в. данные,
безусловно, явJIяются достоверными. ,Щостоверность поJryченных данных
полгверждается, во-первых, представительным набором исполъзованных в работе
современных инструментаJIъных физико-химиIIеских методов исследования. Во-
ВТОРЫХ, ВОСЦРОИЗВОДИМОСТЬЮ ПОJryЧеННых резулътатов в повторных экспериментil(.
В-третЬих, хоРошей корреляцией поJryченных результатов с данными литературы по
близким к диссертационнОIrfу исследованию темам. В-четвертых, гryбликацией
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диссерТационныХ данныХ В рецензируемых научных )Iryрналах и многократной
апробацией результатов работы на научных конференциrIх и семинарu,L

сле.ryет отметить, что диссертационн€tя работа Перевозовой т.в. хорошо
структурирована и иллюстрирована, выводы
обоснованными и логшIески вытекают из
эксперимеFrгального материала.

в конце работы
представленного

являются

автором

Автореферат полностью отвечает содержанию диссертационной работы,
изложен четким и понятным языком.

по матери{шам диссертации огryбликовано 10 статей в журналаJq 7 из
которых входят в список рецензируемых журнzlJIов, рекомендованных вдк, з из них
индексируются в базах данных wos и scopus. По материаJIам работы имеется патеIггрФ на изобретение. Результаты работы были доложены автором на 14
всероссийских и Меж.ryнародных конференциях по гlрофилю выполнявшихся
исследований.

1)

По работе можно сделать ряд замечаний:

Приведенная в диссертации и автореферате реакция диtr}отIФования (З.2. в
диссертации, (1) в автореферате) не соответствует её словесному описанию в
тексте

R-NНз*+ NOz-= R-OH + Nz+ HzO.
в автореферате написано: <ФIз слабой азоmuсmой кuслоmы в кuслой среdе,
формuруеmся каmuон нumрозонuя Nо+) cozJlacлo реакцuu duазоmuрованuя
сllvtuноZруппьl L-цuсmеuнФ). Однако, как видно из уравнениjtr, иона ницрозониrI
в нем нет вообще, ни в гlравой, Ни в левой части. .щапrее, с помощью этого
уравнени,I объясняется цроисходящее во время созревания геля понижение рН
в системе (таблица з.2- в диссертации). в тексте диссертации (стр. 9З) читаем:
<<rrосле окончанtм процесса zелеобразованltя (5 dней) велuчuна рн сосmавляеm
2,90 u 3, ] ] dля разньlх сооmношенuй (mабл. 3.2), чmо свжано с умен*денuем
колuчесmва оr за счеm реакцuu duазоmuрованltя>>. огlятъ же, ни в левой, ни в
правой части уравнения (3.2.) нет свободных ионов Н* он-, поэтому неясно,
как протекание такой реакции может изменять значение рн.
хотелосъ бы увидетъ корректное уравнение/уравнения химических реакций
образованиlI иона нI,rцрозония и диЕtзотирования.

образование наночастиц серебра явJIяется важнейшим результатом данной
диссертационной работы. Однако нигде не гIриведены химические уравнения
восстановления серебра из его катиона. Что явJIяется восстановителем: -SH или
NOz-? Как протекает реакция? Химию этого цроцесса тем более в32кно понять,
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чтобы объяснить, почему в системе L-цистеин/АgNОz образование наночастиц
серебра наблюДается, а В системе нАцАgNОz нет? окислшгельно_
восстаНовителЪныЙ набоР один и тот же (Аg*, NOz-, -SH), концеtцрации
реагеIIтов те Жо, рн близки (3.31 дJIя L-цистеин/АgNоz и 2.g5 дJIя

_ HAlvAgNOz). В первом сJIучае наночастицы естъ, во втором - нет. Почему?

3) В главе 4 исследованЫ системЫ на оснОве НАЦ, цА и МПК с ДgNОз, и их
поведение сравниВается с описанной в литературном обзоре системой L_
цистеин/АgNОз. В первых трех сJIуч€Uж образованиjI tIрочных устойчивых
гидрогелей не наблюДалось. Однако в литературном обзоре (стр. 57)
относительно системы L-цистеиt/АgNоз cкttзaнo: <rБьшо усmановлено, чmо
процесс zелеобразованllя значumельно uнuцuuруеmся dобавленuем в цср
элекmролumов с опреdеленньtlчllt анuонслмu t]] uлu ркtбавленuелп расmвора
некоmорымlt воdорасmворuл,rыллlt uсudкuллu неэлекmролumалцlt, напрuлпер,
СПuРmаМu PaOJ) ОДНаКО В ПРОВеДенном автором исследовании, судя по всему,
инициаторы гелеобразованиJI не использовалисъ. Тогда возникает воцрос,
насколъко корректен проведенный в диссертации сравнIrтельный анаJIиз
способности таких систем к гелеобразованию, если они сравниваются цри
р€lзличных условиях?

4) При описании системы нАцАgNОз автором постулируется образование
<<слабьШ неусmОйчuвьtх zелей>> (диосертация, стр. 107). Однако этот термин
никак не поясняется. Что значит <<слабьlй>>? И что значуIт <<неусmойчuвьlй>>? В
диссертации нет оценки прочности такого геля по пятибаллъной шкаJIе9 также
отсутствуют резулътаты динамического светорассеяния по этой системе.
поэтому из приведенных данных трудно составить какое-либо представление
о том, что же из себЯ представJIяюТ системы FIАI!АgNОз с точки зрения смг,
почему процесс какого-то гелеобразования в них происходит, но не идет до
конца?

5) В диссертации есть ряд небрежностей в оформлении, которые моryт за,,утать
читателя и затруднить восцриятие. Например, Щудно понять, что означают
приведенные в кJIеточкil(таблицы2.1 диссертации соотношениrI типа 0.30/0.21,
з,00/2,10 и ДР. Если 0.30 и О.21 - это абсолпотные мольные концеIIтрации (в
миллимолях), то почеIvry Ни их значения, ни д€Dке их сумма не равны 1 мМ? д
если это не абсолютные мольные концеЕцрации, тогда что? Щругой пример. На
рис, з,2, диссертации по оси Х гелеобразование происходIrг при мольных
соотношениях компонентов 3 И 4, в тексте сверху сказано, что это мольные
соотноШениЯ 1.00/1.00 И 1.00/1.25 (стр.77 диссертации). Наконец, н& стр. 112
диссертации введен очень интересный термин <<наdмолеlч]аярньtй мономер>>.
Хотелось бы понять, что это значит.

6




