
ОТЗЫВ ОФИЦИАЛЬНОГООППОНЕНТА
на диссертационнуюработуКалеты Алёны Алексеевны

<<Природныеглубокиеэвтектические растворителив технологии
экстрагирования аралии маньчжурской(Aralia mandshurica)»,

представленнуюна соисканиеученойстепени кандидата фармацевтическихнаук
по научнойспециальности 3.4.1. Промышленнаяфармацияи технология получения

лекарств(фармацевтические науки)

Актуальностьтемы исследования
С древнихвремёни на протяжениимногих столетий человечество активно

применяетрастенияв фармацевтическойпромышленности, посколькуони являются
источником разнообразныхценных соединений, обладающихфармакологическими
свойствами.Растения содержатмножество биологическиактивных веществ,
способных оказывать терапевтическоевоздействиена организм человека и

способствоватьукреплениюздоровья.Они представляютсобойбогатыйисточник
природных компонентов, которыеиспользуются для производствалекарственных
препаратов.Основным способомполучения веществ из растительногосырья
является экстракцияс помощью различных органическихрастворителей.

Этанол, метанол, водно-ацетоновые растворы, углеводороды и другие
органическиерастворителиявляются токсичными, взрыво- и пожароопасными,
крометого, наносят уронокружающейсреде, так как не способнык биодеградации.
Поэтомупоявилась необходимостьв новых, безопасных и в то же время
эффективныхрастворителях, пригодных для использования в фармации.На
сегодняшнийдень такой альтернативойстановятся природные глубокие
эвтектические растворители(Natural Deep Eutectic Solvents, NADES), которые
повышают эффективностьбиологическиактивных веществ из различного
растительного сырья. Они являются биодеградируемыми, безопасными,
стабильными, их производстводоступнои легко осуществимо.Изучениеприродных
глубокихэвтектических растворителей, их уникальных характеристик и

возможностейпримененияв процессеэкстракциибиологическиактивных веществ
новое и стремительно развивающеесянаправлениеиз растительного сырья

—

современнойнауки.
Объектомисследования являются корни аралииманьчжурской— растение,

которое является адаптогеном с клинически доказаннойэффективностью.
Адаптогены это группа биологическиактивных веществ природногоили

способствуютсинтетического происхождения, которые повышению
неспецифическойсопротивляемостиорганизма к широкому спектру вредных
воздействийфизической,химической и биологическойприроды.Они помогают
организмуадаптироватьсяк стрессовымусловиям, способствуютукреплению
иммуннойсистемы, улучшению общегосостояния здоровья и повышению
работоспособности.

Резюмируясказанное, тема диссертационнойработыКалеты Алёны
Алексеевны представляетинтересдля современнойнауки. Исследованиев рамках
даннойтематики отвечает актуальнымзапросамнаучногосообщества.

Цельюисследования является изучение особенностейприменения
природных глубокихэвтектических растворителейдля полученияизвлечения из

корнейаралииманьчжурской.



Научнаяновизна исследования заключается в том, что

Доказанавозможность примененияприродныхглубокихэвтектических

растворителейдля извлечения биологическиактивных веществ из корнейаралии
маньчжурской.

Проведеноизучение извлекающейспособностиприродныхглубоких
эвтектических растворителейпо сравнению с традиционнымиэкстрагентами —

водойи спиртом.
Впервыевиброкавитационнаяэкстракциясовместно с использованием

природных глубокихэвтектических растворителейбыла применена для

интенсификациипроцессаизвлечения биологическиактивных веществ корней
аралииманьчжурской.Использованиеданного метода доказано повысило выход
биологическиактивных веществ из корнейаралии.

Соответствиедиссертации паспорту научнойспециальности
Диссертационнаяработасоответствуетпаспорту специальности 3.4.1.

Промышленнаяфармацияи технология получения лекарств(фармацевтические
науки), а именно пункту: 2. Проектированиеи разработкатехнологий получения
фармацевтическихсубстанций лекарственных форм,и утилизация

с учетом экологической направленности.производственных отходов
Стандартизацияи валидация процессов и методик, продуктов и материалов.
Оптимизацияорганизационных и технологических процессов при разработкеи

получении лекарственныхсредств.
Теоретическаяи практическая значимость работы
Теоретическаязначимость работысостоит в обоснованиивозможности

извлечения биологическиактивных веществ из корнейаралии с помощью
природныхглубокихэвтектических растворителей.По результатамэкспериментов
установленнаиболеебыстрыйи экологичный метод полученияNADES. Доказана
эффективностьприродных глубокихэвтектических растворителейдля извлечения
тритерпеновыхсапонинов из корнейаралии при сравнении с извлекающей
способностьюводы и спирта.

В ходе работыразработани валидированметод высокоэффективной
жидкостнойхроматографиидля оценки качественного и количественного состава
извлечений.

Установлены закономерности влияния различных факторовна процесс
излечения суммы сапонинов из растительногосырьяна основании дисперсионного
анализа результатовэкспериментовс применениеммацерациии ультразвуковой
экстракции.

Установлено, что виброкавитационнаяэкстракция является наиболее
предпочтительнымметодом по сравнению с мацерациейи ультразвуковой
обработкой.Теоретическиобоснованаэффективностьсовместного применения
виброкавитационногогомогенизатораи природных глубокихэвтектических
растворителейдля интенсификацииизвлечения биологическиактивных веществ из

сырьяаралииманьчжурской.
Практическаязначимость подтверждаетсятем, что методика проведения

экстракциис использованием природныхглубокихэвтектических растворителей
была апробированав лабораторииММБИ РАН. Результаты, полученные при
выполнении диссертационного исследования, внедрены в научно-
исследовательскийпроцесскафедрытехнологии лекарственныхформ, кафедры
промышленнойтехнологии лекарственныхпрепаратовФГБОУ ВО СПХФУ
МинздраваРоссии.



Рекомендациипо использованию результатовдля науки и практики
ДиссертационнаяработаКалеты Алёны Алексеевнысодержитрезультаты

экспериментов, выводы и положения, разносторонниеподходы, которые
целесообразновнедрить в исследовательские лаборатории, занимающиеся

разработкойтехнологий получения растительных извлечений, в учебныйпроцесс
фармацевтическихВУЗов.

Авторуследует обратитьвнимание на физико-химическихсвойства
растворителей, которыеоказывают влияние на процессэкстракции, токсичность и

безопасностьполучаемых извлечений. Следующимэтапом необходимподбор
лекарственнойформыи вспомогательных веществ для получения готового
лекарственногосредства.

Личный вклад автора
Авторпринималличное участие во всех экспериментах, анализировал

полученныерезультаты, совместно с соавтораминаучныхпубликацийосуществлял
написание статей, готовил доклады для научных конференций.Доляличного
участияв общемобъёмеработсоставляет не менее 900/0.

Степень обоснованностинаучных положений, выводов, и рекомендаций,

сформулированныхв диссертации
Научныеположения, выводы и рекомендации, изложенные в работе,

подтвержденыи обоснованыполученными в ходе работыэкспериментальными
данными, использованием современныхметодов исследования, аттестованных и

поверенныхприборови оборудования, корреляциейполученных данных с

информациейв доступнойнаучно-техническойлитературе.
Обоснованностьи достоверностьполученных результатовобеспечивается

однороднойи представительнойвыборкойрезультатов экспериментов,
позволяющейсудитьо сходимости и воспроизводимостипредставленныхданных.

Публикации
По материаламдиссертацииопубликовано9 научных работ,в том числе 3

статьи в журналах, рекомендованныхВАК МинобрнаукиРоссии, средикоторых2
статьи в изданиях, включенных в международныебазы Scopus и Web of Science.
Основныеположения и результатыработыдоложены и обсужденына научных
конференцияхмеждународногои региональногоуровней.

Общаяхарактеристикадиссертационнойработы
ДиссертацияКалеты Алёны Алексеевны изложена на 202 страницах,

иллюстрирована35 рисункамии 25 таблицами, состоит из введения, глав обзора
литературы, описания материалов и методов, экспериментальнойчасти (3-6),
заключения и списка литературы, включающего 177 источников (из которых142
источника зарубежнойлитературы), Зприложения.

Введениесодержитсведения об актуальности и степени разработанности
темы исследования, научнойновизне, теоретическойи практическойзначимости
работы, методологии и методах исследования. Описанные сведения позволяют
оценить целесообразностьпоставленных цели и задач, а также научную и

практическуюзначимость результатовработыдля современнойфармацевтической
наукии практики.

В обзорелитературы (глава 1) представленанализ научнойлитературы,
посвященнойтеме исследования. В главе приведеноботаническоеописание аралии
маньчжурской, химическийсостав, фармакологическаяактивность, лекарственные
препаратына основе растения.ОписанпроцессэкстракцииБАВ из растительного
сырья, его стадии, схематическое представлениепроцесса, факторы, влияющие на

экстрагирование, рассмотренысовременныеметоды экстракции.Отдельныйраздел



природных глубокихпосвящен описанию нового класса экстрагентов
эвтектических растворителей, их характеристике, методам приготовления, физико-
химическим свойствам.

Втораяглава описывает используемые в работеобъект, реактивы,
оборудование, методы физико-химическогоанализа. Стоит отметить, что

планированиеи описание проведенныхэкспериментовописано в основнойчасти.
Всерезультатыизмеренийобрабатывалив соответствии с подходами, описанными
в ОФС.1.1.0013 «Статистическаяобработкарезультатовфизических, физико-
химических и химических испытаний>> ГФ РФ XV издания. В качестве
программного обеспечения для статистической обработкирезультатов
экспериментовиспользовали GraphPad Prism, Microsoft Excel, Metaboanalyst 5.0,
STATGRAPHICS (Centurion XV, США).

Третьяглава посвящена оценке энергоэффективноститрех методов
приготовленияNADES: нагревания с перемешиванием, ультразвуковойи

микроволновойобработки.Приведеносхематическое изображениеэксперимента.
Дляоценки ресурсосберегающейэнергетики используетсярасчет энергозатрат
процессов. Согласно расчету наиболее предпочтительнымявляется метод
приготовленияNADES с помощью микроволновойобработки.

Четвертаяглава включает описание экспериментапо изучениюпригодности
природныхглубокихэвтектических растворителейдля извлечения тритерпеновых
сапонинов из корнейаралии, результаты и обсуждение.На основании таргетного

обращенно-фазовойультравысокоэффективнойжидкостнойанализа и

хроматографиии квадрупольно-времяпролетныммасс-спектрометром с

электроспрейионизациейпроводиласьидентификациясоединений, сравнение
относительных количеств соединенийв извлечениях с водой, спиртом, NADES.

Пятая глава содержитсодержаниеи результатыэкспериментапо изучению
влияния состава растворителей, метода и условийэкстракции на выход
тритерпеновых сапонинов, валидация методики высокоэффективнойжидкостной
хроматографиидля оценки качественного и количественного состава извлечений.
выбраликачественныефакторы:тип NADES, метод экстракции.Количественными
факторамибыли температура экстракции и время экстракции. Выходным
параметромслужилосодержаниесуммы тритерпеновыхсапонинов в пересчетена
аралозидА в полученномNADES извлечении.

В шестой главе приведенырезультатысравненияметодов интенсификации
для повышения выхода БАВ из аралии на основании нетаргетногоанализа
метаболомныхпрофилейизвлечений.Описаныидентифицированныесоединения и
их фармакологическиеэффекты, расчеты энергопотребленияпроцессаэкстракции
приразличныхметодах.

В заключении представленыобщиевыводы к работе,которыесоответствуют
цели и задачам исследования.

В приложениях представлены характеристикаи структурныеформулы
маньчжурской,тритерпеновых сапонинов, выделенных из аралии

идентифицированныетритерпеновыесапонины в корняхаралииманьчжурской,
акты внедренияи апробации.

Содержаниеопубликованныхработи авторефератасоответствует
содержаниюдиссертации.

Достоинстваи недостатки по содержанию, оформлению, общаяоценка
диссертации

ДиссертацияКалетыАлёныАлексеевныв целом заслуживаетположительной
оценки, отличается логичной и четкой структуройи последовательностью



изложения материала.Исследованиенаписано научнымязыком, его легко читать и

понимать благодаряграмотномуизложению и наличию графикови таблиц.
Вместес тем, при изученииавторефератаи рукописидиссертациивозникли

следующиевопросыи замечания:
1.

2.

З.

4.

5.

6.

7.

8.

В главе 1 (обзор литературы) отсутствует информацияо методах и

экстрагентах, которые на сегодняшнийдень применяютсяв процессе
извлечения БАВ из корнейаралии.
Неуказаныпараметрыультразвуковоговоздействия(Гц) имикроволновой
обработки(Стр. 58.) С какойцелью проводилитермостатирование?
Как определялиэнергетическиезатратыкаждого из Зметодов?В описании
метода Б времяУЗ экстракции составляет 15 минут, в таблицеN212 — 4

часа? В выводах к таблицеуказано, что времярастворенияГЭР с помощью

микроволновойобработкиуменьшаетсяс 4 часов до 4 минут?
Чем обусловленвыборсоотношения 1:40, выборв качестве экстрагента
спирта этилового 96%? Какая концентрация использована в настойке
аралии, полученнойтрадиционнымметодом?
В таблицеN211 представленаинформацияо том, что НД 4 - вязкая
гомогенная жидкость. На стр. 73 указано, что наиболее высокая
извлекающая способностьуНД4? Как объяснитеего эффективностьпри
определеннойвязкости?
На стр. 75 указано, что растворителиNADES былиэффективныдля
извлечения одиннадцати сапонинов, однако на рисунке14 указанытолько
8 соединений.
Стр.88. Раннееинформацияо мацерациине приводилась.б.Однимиз
лимитирующих факторовэкстракции БАВ является вязкость

растворителя.Почемусодержание тритерпеновыхсапонинов при
температуреультразвуковойэкстракции600С ниже, чем содержание
сапонинов при температуре450С, однако вязкость растворителяпри
второйтемпературе значительно больше и это приводило бы к

уменьшениюколичества сапонинов в извлечении?
Подтвержденоли на сегодняшнийдень, что готовые природныеглубокие
эвтектические растворителиявляются нетоксичными?

Вопросыи замечания уточняющегохарактераи не влияют на общую
положительнуюоценкуисследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ:
Учитывая все вышеизложенное, можно сделать заключение, что

диссертационнаяработаКалеты Алёны Алексеевны на тему: «Природные
глубокиеэвтектические растворителив технологии экстрагированияаралии
маньчжурской(Aralia mandshurica)» законченным научнымявляется
исследованием, имеющим существенноезначение для развитияфармацевтической
науки и практики.

В диссертациирешенаважная научная задача, состоящая в разработкеи

повышении эффективностиэкстракциибиологическиактивных веществ из корней
аралииманьчжурскойс использованием нового класса «зеленых» растворителей.По
актуальностии важности темы, объемуи глубинеисследования, теоретическойи

практическойзначимости, обоснованностии достоверностирезультатови выводов
диссертационнаяработаКалеты Алёны Алексеевна соответствуеттребованиямп.
9 «Положенияо присужденииученых степеней», утвержденногоПостановлением
ПравительстваРоссийской Федерацииот 24 сентября2013 г. N2 842 (в редакции
ПостановленийПравительстваРоссийской Федерацииот 21.04.2016 г. N2 335, от



02.08.2016 г. 748, от 29.05.2017 г. N2 650, от 28.08.2017 г. N2 1024, от 01.10.2018 г.
N2 1168, от 20.03.2021 г. N2 426, от 11.09.2021 г. N2 1539, от 26.09.2022 г. N2 1690, от
26.01.2023 г. N2 101, от 18.03.2023 г. N2 415, от 26.10.2023 г. N2 1786, от 25.01.2024 г.
N2 62, 16.10.2024 г. лг2 1382), предъявляемымк кандидатским диссертациям, а ее
автор, Калета Алёна Алексеевна, заслуживаетприсуждения ученойстепени
кандидата фармацевтическихнаукпо научнойспециальности 3.4.1. Промышленная
фармацияи технология получениялекарств.

ОФИЦИАЛЬНЫЙОППОНЕНТ
Заместительдиректорапо разработкеи внедрению
научно-образовательногоинститута
фармацииимени К.М. Лакина
ФГБОУ ВО «Российскийуниверситет
медицины»МинздраваРоссии,

докторфармацевтическихнаук
(14.04.01 — технология получениялекарств),
доцент

ПодписьДжавахянМ.А. заверяю
Ученый секретарь
ФГБОУ ВО <<Российскийун
медицины»МинздраваРо 4.6

06.03.2025 г.

ДжавахянМаринаАркадьевна
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