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ОТЗЫВ ВЕДУШ]ЕЙ ОРГ

на диссертационную рабоry Фам Тхи Гам на TeIvry

определение аrrгибиотиков в жидких средах сеЕсорами на основе молекуJIярно-

импринтированных полимеров>, представленную на соискание ученой степени

кандидата химических наук по специаJIьности |.4.2. Аншlrrгическtш хиМиrI

Дктуальпость темы исследования. В настоящее время в медициЕе и сельскоМ

хозяйстве, в том числе животноводстве, активно примешIют антибиотики рaзличных

кJIассов. Поэтому эта группа соединений подвергается обязательному контролю в

пищевых продуктах и объектах окружrlющей среды, поскольку рассматривt}ются ДлЯ

этих объектов как зац)язнители, окtlзывающие негативное воздействие на здоровье

человека фазвrттие аrrгибиотикорезистентности) и норм€шьное сущестВоВанИе

экосистем. Шя решения этой задачи необходимы простые, ДОСТУПНЫе,

высокочувствительные и селективные способы определениrI антибиотиков

различной природы. Этим требованиям в полной мере соответствуют

амперометрические сенсорные системы, которые активно внедряются в рабоry

сrryжб, осущестВjUIющих медицинскую диагностиIqу, экологический мониторинг и

оценку промышленной безопасности. .щля обеспечениrI селективности опредедениrI

целевых анапитов в этом сJryчае используют био- и синтетиЕIеские рецепторы, к

чисJry которых относятся и полимеры с молекулярЕыми отпечатками.

ТакиМ образом, диссертационнiш работа Фам Тхи Гам, посвященнаJI разработке

амперометрических сенсоров на основе молекуJIярно-имприIrгированных

полимеров для определения антибиотиков (аминогликозиды, сульфаниламиды и

цефа-шоспорины) в жидких средах на примере сточной воды и молочных продуктов,

характеризуется акmу саft н о сmь ю, н ау ч н о Й u пр акm uч е с ко й 3н ач шw о сmью .
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Основные дости)кения диссертант4 которые определяют научную [Iовизну п

теоретическую значимость работы, закJIючtlются в создании новых

амперометрических сенсоров для высокоселективного опроделениrI акгибиотиков В

жидких средах. ,Щля решения этой задачи изучена стабильность аналитов при

повышенных температурах и показано, тго цефазолин нац)ия, стрегIтоМициНа

сульфат и сульфаниламид при l20 ОС и выше измеIшют молекуJuIрную стрУктУРУ, а

по достижении 200 ОС рiвруш€tются. Кроме того, рассчитаны константы

диссоциации цефтриаксона нац)иrI, цефазолина нац)иlI, цефотаксима HaTpLuI,

цефуроксима натриrI и посц)оены диацраммы состояния ионных форм

аrrгибиотиков. Поrryченные данные позволиJIи выбрать условиrI поJIучениr{

полимеров с молещулярными отпечатками рассматриваемых аrrтибиотиков.

Автором впервые получены полимеры с полиимидной полимерной матрицей и

молекулярными отпечатками антибиотиков разлшшьж кJIассов (чефтриаксон

нац)иlI, цефазолин натриrI, цефотаксим натриlI, цефуроксим нац)иrI, сульфаниламид,

сц)ептомицина сульфат и неомицина сульфат), охарактеризованы их сорбционнrul

емкость и пористость. Установлена взаимосвязь межд/ распределением микропор в

полимерной пленке и чувствительностью сенсоров на целевой анаJIит, что

обусловлено формированием селективных распозЕающих полостей,

соответствующих размеру и структуре молекулы-шаблона. Разработаны

амперомец)ические сенсоры на основе полимеров с молекуJIярными отпечатками

дJuI прямого определения аrrгибиотиков в широком диапазоне концеЕцраЦий.

Найдены условиrI функционированиrI сенсоров в зависимости от природы матрицы.

предложенные сенсоры характеризуются высокой селективностью, в том числе

перекрестной, что явJuIется значимым преимуществом пеРед Д)УГИМИ

электрохимиIIескими способами определениlI актибиотиков. Прямой анапиЗ беЗ

предварительной пробоподготовки образца существенно упрощает процеДУРУ

анrulиза и повышает экспрессность определениrt анЕuIитов. Результаты апробации

созданных сенсоров на реапьных образцах сточной воды и молочной пРОЛУКЦИИ

подtверждtlют возможность практического применониrI для решениrI Задач

экомониторинга и KoHTpoJUI качества пищевых продуктов. Таким ОбРаЗОМ,

практическtш значимость исследованиlI не вызывает сомнений.

Структура диссертации и основпое содержапие работы.,.ЩиссертациrI иМееТ

традиционное сч)оение, изложена на l79 страницах компьютерной верстки,

вкJIюч€ш гц)иложения на 28 страницах. Работа состоит из введения, пЯТИ гЛаВ,
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закJIючениJI, списка сокращений и условных обозначений, списка литературы и

содержит 37 таблиц, 50 рисунков и библиографию из 218 наименований.

Во ввеdенuu представлеЕы актуttльность темы диссертации и степенЬ ее

разработанности, сформулированы цели и задачи исследованиrI, научная новизна,

теоретическiш и практшIескЕUI значимость работы, методологиrI и методы

исследования, личНый вклаД соискатеЛя9 а также положенИrI, выносимые на защиту.

Представлены сведениrI об апробации работы и гryбликациях по ее теме.

Первая atana представJUIет собоЙ литераryрный обзор, посвященный

применению антибиотиков В жизЕедеятельности человека и способам их

определения. Обсуждены хроматоцрафические, микробиологические, спекц)аJIьЕые,

иммуноферментные и электрохимические методы, их достоинства и неДОСтатКИ.

Рассмотрение представлено в рамках кJIассиIIеских и экспресс-методов. Отдельно

выделена проблема созданиrI селективных электрохимических сенсоров IIа осноВе

полимеров с молекулярными отпечатками. Уделено внимilние способам поJryчениrI

таких полимеров и аналитическим возможностям сенсоров на их основе. В

закJIючении к этой главе кратко представлено тецущее состояние рассматриваемОЙ

проблемы и сформулированы направлениrI исследований, представJuIющие икгеРеС.

Во вmорой zлаве (объекгы и методы анаrrиза) подробно описаны реактиВЫ И

объекты исследовануIя) использованIlое оборулование и методы исследованиrI,

способы статистической обработки результатов.

треmья, чеmверmая |l пяmая zлавы посвящены собственным результатам и их

обсужленlто. В mреmьей ?лаве представлены данные по оценке влияниlI

температуры на рассматриваемые атrгибиотики. Показано, что цефазолин нац)ия,

стрептомицина сульфат и сульфаниламид нестабильны при повышенной

температуре, а при 200 оС подвергtlются рtlзрушенIdо. На основе ик-

спектрометрических исследований установлены подвергttющиеся изменениrIм

фрагментЫ структурЫ рассматриваемьIх ашгибиотиков. Таким образом, синтез

полимеров с молекулярными отпечатками этих соединений следует проводить при

температуре, не превышiшощей 120 ос. С помощью данных спектрофотометрии

рассчитаны констаIrгы диссоциации цефалоспориновьгх алrгибиотиков (цефтриаксон

натриrI, цефазолин нац)иlI, цефуроксим натриrI и цефотаксим натрия),

обусловленные присутствием карбоксильных |рупп, окситри€}зинонового фрагмента

и тиzlзольного кольца в их структуре.
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в чеmверmой zлаве рассмотрены характеристики полимеров с молекуJIярными

отпечатками и неимпринтированных полимеров, синтезированньIх на основе

полиимида. Проведен структурно-црупповой анализ полимеров с отпечатками и без

отпечатков антибиотиков методом Ик-спектроскопии и показано, что цроцесс

импринтИрованиjI приводиТ к образоВаниЮ полостей или селективных цеЕIров

связываниrI в уже существующей полиимидной струкryре, а не к перераспред9лению

структуры полимера. Оценка сорбционной способности синтезированных

материtLпов укt}зывает на идентичность механизма сорбции для исходЕого и

импринтированного полиимида за счет образования водородных связей с

модекулами аIrгибиотика. Процеос соответствует модели мономолекулярной

сорбции. Установлено, что импринтцрованные полимеры обладшот бодьшей

copбциoннoйеМкoстЬю'кoтopzuIyМенЬшаетcяBpяryцефaЗoЛиннaтpи,I>

цефуроксим нац)ия > цефотаксим нац)иrI > цефтриаксон натрия > стрептомицина

сульфат > неомицина сульфат. Пористая структура полимеров охарактеризована с

помощью таких параметров, какудельнаlI поверкIость, суммарный объем и средний

радиус пор. Показано, что дJUI полимеров с молекуJIярными отпечатками

антибиотиков происходрrг увеличение удельной ппощади поверхности и суммарного

объема пор по сравнению с неимпринтированными полимерами. Это полtверждает

формирование специфических центров связывания и пор, соответствующих

молекуле-шаблону не только на поверхности полимера, но и на вIIутренних стенках

мезо- и макропор, что обеспечивает рост сорбционной способности. ,Щоказана

селективность сорбции целевых антибиотиков. Аншtиз морфоструктуры

полимерных пленок методом атомно-силовой микроскопии показап уменьшение

числа микропор и увелIшению числа мезо- и макропор для импринтированных

полимеров по сравнению с исходным полиимидом, что обусловлено перестройкой

структуры полимеров с молекуJIярными отпечатками в процессе синтеза.

УстановленнuLя корреJUIциII между числом микропор и чувствительностью сенсора

подтверждает расположение молекуJIярных распознtlющlD( цеЕIров в основном

мезо- и макропорЕlх полимера.

пяmая z]taBa посвящена созданию и апробации амперометрической сенсорной

системы на основе синтезированных полимеров с молекуJIярными отпечатками.

Двтором установлены рабочие условиrI функционированиr{ предложенной системы.

разработанные амперометриlIеские сенсоры с имприЕтированными полимерами

характеризуются высокой селективностью откJIика на целевой аrrгибиотик

(значения имприЕгинг-фактора составляют от 4.З до 6.З), в том числе и перекрестной
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избирательностью как установлено на бинарных, тройных и четверных смесях

аrrгибиоТиков. Результаты дjIя модельных систем, поJryченныо с помощью

разработанных сенсоров и независимых методов (спектрофотометрия И

высокоэффективная жидкостнzш хроматоцрафия), покiвали отсутствие

систематиIIеской погрешности определениJI аrrгибиотиков. Возможность

проведениrI повторных измерений (до 26 аналитических серий) явJUIется значимым

достоинством предложенньIх сенсоров. ,Щиапазон опредеJUIемьIх содержаний для

всех рассматриваемых антибиотиков состЕtвляет 0.010-100 г/дм3, что является

достаточныМ длЯ практического применения сенсоров. Проведена апробация

разработанных сенсоров наречшьных объектах (сточная водаи молочнЕUI проДУКЦИЯ)

и ваJIидаци;I с высокоэффективной жидкостной хроматографией.

В заключенuu диссертации сформулированы выводы по проделанной рабОте, а

также отмечены перспективы да.rrьнейшего рtlзвитиrl исследований. ВыводЫ

следуют из представленного факгического матери€rла, логичны и отрtDкаЮТ

основные достижения диссертанта.

В прuлоilсенuях представлены ИК-спектры полимерных ппенок И

характеристические частоты групп атомов, кинетические кривые сОРбЦИИ

антибиотиков, схематиIIеское отображение водородных связей, формирУеМЫХ

межюi полимерОм и молекулой анiLпита, вольтамПерные кривые дJLя исходного

сенсора (без полимерного покрытия) и сенсоров с неимпринтировЕlнным и

имприffгированными полимерами в отсутствие и в присутствии анаJIитов, а также

граryировочные зависимости антибиотиков и результаты их определениlI в

модельных смесях.

Все главы и рЕtзделы диссертационного исследованиrI логично связаны межд/

собой и органшIно обобщены в закJIючении.

Степень достоверпости и обоснованности научных положеший и выводов,

изложенных в диссертации, определяется бодьшим объемом эксперимент€UIьного

матери€rла, поJIученного с применением элекцрохимических, спекТрttпьНЫХ (ИК- И

УФ-спектроскопия), хроматоIрафических методов исследованиrI на

сертифицированном оборуловании, а также корректным шIанированием

эксперимента согласно общепринятой методологии.,щополнrгельно в работе

исподьзованы атомно-силоваlI микроскопиlI и кондуктометриrI. Полryченные

результаты обработаны с применением методов математической статистики.

значения метрологических характеристик подtверждают правильность и

надежность представленных данньIх.
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Объем проведенных исследований и поJIученных теоретиЕIеских и

эксперимеЕтапьньIх данных достаточен для обоснования выносимых на защиту

положений. Выводы по работе полностью соответствуют ее содержанию.

Результаты диссертационного исследования огryбликованы в 10 статьях (6

статей в изданиях, входящих в перечень ВАК РФ) в рецензируемых научных

изданиrIх и б тезисов докJIадов. Работа прошла достаточную апробацшо на

про фильных научных конференциlгх всероссийского и междунар одного ур овня.

Рекомендации по использованпю результатов п выводов

дпссертацпоЕного исследования. С материаJIами диссертационной работы

рекоменryется ознакомить научные и образовательные учреждениrI, занимttющиеся

разработками в области анапиза антибиотиков и созданием сенсорных систем:

Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова, Ураrrьский

федеральный университет имени первого Президеrrта России Б.Н. Ельцина, Санкт-

Петербургский государственный университет, Национальный исследовательскиЙ

Томский политехнический университет, Уфимский университет науки И

технологий, Воронежский государственный университет июкенерных технологиЙ,

Казанский национ€tльный исследовательский технологическиЙ универсrrгет.

Предложенные сенсоры моryт быть внедрены в практику испытательных

лабораторий, заводских и исследовательских подрtlзделений, занимающlD(ся

контролем качества пищевой и сельскохозяйственной проryкции, а такЖе

проблемами экомониторинга. Полryченные результаты и выводы МоryТ бЫТЬ

использованы в качестве иллюсц)ативного материапа в lrypcax леКЦИЙ ПО

электроаНапитиIIесКой химии в рамках тем, связанньгх с импринтировttнными

полимерами, а также в курсах по экоан€шитиIIескому мониторинry, аНЕUIИЗУ

органиtIеских соединений и пищевых продуктов.

По диссертациоЕной работе возникJIи некоторые вопросы и замечаниrI.

1. В лlтгераryрном обзоре экспресс-методы анаJIиза аrrгибиотиков рассМоц)ены

очень кратко. Желательно было бы провести более тщательный анализ

материаJIа по этой теме.

2. В разделе 1.4 <<Селективные матери€Lлы элекц)одов сенсоров)> литературНогО

обзора представлены примеры не только электрохимических, НО И

пьезокварцевых, оптическшх и флуоресчентных сенсоров, что не совсеМ

корректно и не имеет прямого отношениrI к теме исследования.

З. Из текста диссертации непоIuIтно, как обновляли поверхность сенсора на ОСНОВе

полимероВ с молекУJUIрными отпечатками после проведения измерениrI.
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Сколько времени необходимо на полное удttление связанного аЕапI,тта-

антибиотика?

4. В главе 5 следовало бы привести таблицу с аналитиIIескими характеристикаМи

известных из литературы электрохимических сенсоров на основе полимеров С

молекуJIярными отпечатками для оrrределениll рассматриваемых аrrгибиотиков

и обсудить достоинства и недостатки предложенных сенсоров в контексте

сопоставлениrI.

5. Часть данных в главах 4 и 5 представлена как результаты единичного иЗМерениJI

(рис. 4.|L, 4.12, 4.15, табл. 4.2, 4.5, 5.4), тго несколько осложнlIет оценку

численных данных.

6. Раздел 5.3. Поскольку в исследуемых образцах не обнаружены антибиотиКи, ТО

можно было бы провести определение в рамках метода добавок, .rгобы покаЗатЬ

возможность опр еделениlI антибиотиков в рассматриваемых матрицах.

7. С. 1 19, во фразе (снижение от рН 4 до рН 10 способствуют увеличению сигнапа

сенсоров> закраJIась ошибка. С ростом рН сигнал сенсоров уменьшается.

8. ,Щля значений R в таблицах 4.З и 4.4 указано избыточное число значащих цифр

как в средних значениJIх величин, так и в значениrIх доверительного интервitла.

Кроме того, следует придерживаться единой точности представлениlI

результатов (трех значащих цифр обычно достаточно) в таблицах 4.5, 5.2 и 5.5.

9. Таблица 5.15, почему для каких-то концентраций проведено определение дВУМlI

независимыми методами, а для других только одним?

10. В тексте диссертации большое число опечаток, tryнктуационных ошибОК И

неудачно сформулированных фраз.

Отмеченные замечаниJI не сни)кают обшryю положительЕую оцеНкУ РабОТЫ. В

целом диссертациrI производит впечатленис законченного исследованиJI,

проведенного на высоком научно-методическом уровне. Автореферат и пУбЛИкациИ

полностью отражают содержание диссертации.

заключенше

,ЩиссертационнаJI работа Фам Тхи Гам <АмперометриtIеское опреДелеНИе

аrrгибиотиков в жидких средах сенсорами на основе молекуJIярно-

импринтИрованныХ полимерОв> являеТся законIIенныМ научныМ исследованием, в

которой содержится решение задачи по рt}зработке новых амперометрических

сенсоров на основе полимеров с молекулярными отпечатками для селективного

определенwя антибиотиков, что необходимо дjUI коЕIроJLя качества и безопасности

пищевых продуктов.
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Работа соответствует паспорту специальности |.4.2. Аналrтгическtш химиrI

(пп. 2, 10, 13 и 15) и полностью удовлетворяет требованиям п. 9-14 <<Положения о

присуждении ученых степеней>>, утвержденного постановлением Правrтгельства

Российской Федерации М 842 от 24.09.20|З г. (в действующей редакции),

предъявJI;Iемым к диссертацшIм на соискание ученой степени кандидата наук, а ее

автор, Фам Тхи Гам засJryживает присуждеЕия ученой степени кандидата

химических наук по специztпьности |.4.2. дналрrгическzш химиrI.

отзыв рассмотрен и одобрен на заседании кафедры анаJIитической химии

ХимичесКого инстИтутаим. А.м. БутлероВа ФГАоУ Во <Казанский (Приволжский)

федеральный университет))) протокол Ns 10 от <13> марта 2026 r.

Заведующий кафелрой аналитической химии

Фгдоу в о <казанский (приволжский) федеральный университет>,

доктор химиIIеских наук (специа.lrьность 02.00.02 Аналитическiш химия)

профессор

Зиятдинова Гузель Камилевна

Федера-llьное государственное автономное образовательное учреждение высшею

образования <<Казанский (Приволжский) федера_тlьный университеD>

420008, Республика Татарстан, г, Казань, ул. Кремлевская, д. 18

Тел.: +7 (843) 2ЗЗ-71-09

E-mail : public.mail@kpfu .ru

https://kpfu.ru/

13 марта 2026 r.
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