


быстрых и доступных диагностических платформ. Таким образом, актуальность и 

практическая значимость диссертации Новиковой С.А. не вызывают сомнений и связаны с 

совершенствованием методов стабилизации и модификации поверхности КТ, их конъюгации 

с антителами их практического применения разработкой иммунохроматографической тест-

системы на основе многослойных халькогенидных квантовых точек, флуоресцирующих в 

ближней инфракрасной области, а также разработкой методик анализа как КТ и антител при 

их совместном присутствии, так и их конъюгатов доступными хроматографическими 

методами.  

Научная новизна. 

Разработан способы модификации поверхности гидрофобных КТ со структурой 

ядро/оболочка/оболочка/оболочка, флуоресцирующими в БлИК-области спектра (состава 

CdTeSe/CdS/CdZnS/ZnS) и получения их конъюгатов с антителами к gB вирусса болезни 

Ауески (ВБА), Изучено влияние модификации и конъюгации на свойства КТ. Предложен 

и апробирован метод ориентированного связывания антител с CdTeSe/CdS/CdZnS/ZnS-КТ, 

состоящий из двух стадий: ориентированное конъюгирование антител с поверхностью КТ 

за счет физической адсорбции с последующим ковалентным связыванием.  

Разработаны методические подходы, позволяющие проводить анализ 

CdTeSe/CdS/CdZnS/ZnS-КТ и их конъюгатов с белками методами капиллярного зонного 

электрофореза (КЗЭ), эксклюзионной и обращенно-фазовой высокоэффективной 

жидкостной хроматографии (ВЭЖХ).  

Разработан иммунохроматографический способ диагностики болезни Ауески с 

использованием CdTeSe/CdS/CdZnS/ZnS-КТ в качестве меток антител, что позволяет 

снизить предел обнаружения. 

По результатам проведенных исследований автором получено 7 патентов. 

Объем и структура диссертации 

Диссертация имеет классическую структуру, изложена на 135 стр., включает 59 

рис. и 13 таблиц и состоит из введения, обзора литературы (глава 1), экспериментальной 

части (глава 2) и обсуждения полученных результатов (главы 3-6), выводов, списка 258 

литературных источников и 2 приложений. 

В разделе «Введение» автор диссертации обосновывает актуальность темы 

диссертационного исследования, излагает его цели и задачи, научную новизну и 

практическую значимость; формулирует положения, выносимые на защиту; указывает 

личный вклад автора диссертации; а также приводит данные по апробации результатов 

исследования на различных конференциях. 

В Главе 1 диссертации представлен обзор литературы, рассмотрены принципы 

современного иммунохимического анализа с применением разнообразных меток, 

обсуждаются методы синтеза КТ и способы их гидрофилизации, охарактеризована 

структура антител, методы их конъюгации с различными метками. Особое внимание 



уделено обоснованию применения в качестве меток антител КТ, флуоресцирующих в 

ближней инфракрасной области спектра. 

В Главе 2 представлен экспериментальный материал и методики гидрофилизации 

многослойных КТ и получения конъюгатов КТ с антителами, а также технологии 

разработки иммунохроматографических тест-систем. Описан алгоритм исследований КТ и 

их конъюгатов с применением физико-химических методов анализа, а также методология 

проведения ИХА для определения gB вируса болезни Ауески. 

В Главе 3 представлены результаты исследований по разработке методик 

модификации многослойных квантовых точек с выбором оптимального полимерного 

покрытия, которые проявляют люминесценцию в ближней инфракрасной области (700 нм 

и 800 нм), что лежит в области прозрачности биологических матриц и оптимально для 

иммунохимического анализа белковых маркеров заболеваний. Результаты спектральных 

исследований показывают, что CdTeSe/CdS/CdZnS/ZnS-ПТВП-КТ обладают хорошей 

стабильностью и биосовместимостью, что делает их перспективными для 

иммунохимического анализа и биоконъюгации. Особое внимание уделяется 

исследованию взаимодействия КТ с компонентами тест-системы с целью оптимизации 

условий анализа. 

В Главе 4 описаны методические подходы, предложенные для конъюгации 

многослойных КТ состава CdTeSe/CdS/CdZnS/ZnS с антителами против gB вируса 

болезни Ауески. На основании экспериментальных и литературных данных предложено 

объяснение влияния различных факторов на иммунную активность антител. Изучена 

взаимосвязь интенсивности сигнала тестовой зоны от условий (рН, соотношение 

реагентов) проведения конъюгации и выбраны оптимальные условия для проведения 

ориентированной иммобилизации антител на поверхности КТ. Показано, что 

использование буферного раствора MES c pH = 5 увеличивает сигнал тестовой линии 

почти в 2 раза.  

В Главе 5 представлены результаты оптимизации условий для проведения анализа 

КТ, антител и их конъюгатов методами КЗЭ, ВЭЖХ и эксклюзионной хроматографии. На 

основании полученных экспериментальных данных для смеси КТ, антител и конъюгатов 

сделан вывод об эффективности и селективности анализа исследуемых аналитов 

методами КЗЭ, ВЭЖХ и эксклюзионной хроматографии, что позволяет проводить 

определение качества используемых образцов наиболее доступными и широко 

применяемыми методами. 

В Главе 6 представлена возможность количественного 

иммунохроматографического анализа (ИХА) с применением портативного 

флуоресцентного ридера. Определены оптимальные условия для проведения ИХА и 

характеристики нового ридера, которые были разработаны с целью увеличения 

чувствительности анализа. 



В Выводах кратко сформулированы основные достижения данной работы. 

Научные положения, выдвигаемые в диссертации, выводы и рекомендации надежно 

обоснованы и не вызывают сомнения. Диссертация обладает внутренним единством, 

написана ясным языком, отражает высокую квалификацию автора и хорошо оформлена. 

Практическая и теоретическая значимость представленного исследования 

заключалась в установлении зависимостей и подходов, способствующих повышению 

интенсивности флуоресценции конъюгатов КТ на тест-полосках, которые могут быть 

применены для снижения предела обнаружения различных заболеваний в биологических 

средах. Показана возможность количественного ИХА с использованием многослойных КТ 

в качестве меток с применением разработанного портативного флуоресцентного ридера. В 

результате этой работы разработаны способы получения стабильных в буферных 

растворах конъюгатов CdTeSe/CdS/CdZnS/ZnS-КТ с антителами, выявлены и обоснованы 

основные факторы, определяющие поведение гидрофильных КТ и их конъюгатов в 

иммунохроматографии, в том числе определена изоэлектрическая точка, оптимальный 

диапазон рН-стабильности и условия конъюгирования. Разработаны способы определения 

КТ и их конъюгатов с белками методами КЗЭ и ВЭЖХ и исследования их физико-

химических свойств. Разработан макет сканера и программное обеспечение для обработки 

получаемых во время сканирования спектров флуоресценции КТ и их конъюгатов с 

белками. 

На основании проведенных исследований разработан ридер и программное 

обеспечение для считывания сигнала тестовой зоны полоски и вывода результата анализа 

в автоматическом режиме, позволяющий проводить количественный анализ. 

Достоверность результатов исследования и выводов подтверждена 

использованием современных методов исследования и внутрилабораторной 

воспроизводимостью экспериментальных данных, полученных с использованием 

современного оборудования. Помимо этого, достоверность результатов исследования и 

выводов подтверждена их публикацией в рецензируемых российских и зарубежных 

журналах. Представленные в диссертационной работе результаты исследований прошли 

обширную апробацию на конференциях всероссийского и международного уровня. 

Основные результаты диссертационного исследования опубликованы в 21 работах, 

включая 8 статей в журналах, входящих в перечень ВАК и библиографические базы 

данных Web of Science и Scopus, 25 тезисов докладов. Значимость проведенных 

исследований подтверждается их широкой поддержкой в рамках грантов Губернатора 

Московской области, «УМНИК-фотоника» и РНФ. 

Рекомендации по использованию результатов и выводов диссертации 

Предложенные в работе подходы и полученные результаты могут быть 

использованы в Московском государственном университете имени М.В. Ломоносова, 

Федеральном исследовательском центре «Фундаментальные основы биотехнологии» 



Российской академии наук», Саратовском национальном исследовательском 

государственном университете имени Н.Г. Чернышевского, в Липецком государственном 

техническом университете и других учебных, научных и научно-исследовательских 

центрах, лабораториях. 

Замечания 

Существенные замечания по диссертации отсутствуют. Имеющиеся 

непринципиальные замечания и вопросы носят характер пожеланий на будущее, ничуть 

не снижают общего положительного впечатления о работе. 

1) Выбор КТ структуры CdTeSe/CdS/CdZnS/ZnS приводится без обоснования, какие 

преимущества КТ этого состава стали причиной выбора их в качестве материала 

для разработанной тест-системы. 

2) В главе 3, разделе 3.1 диссертант сообщает о большей биосовместимости ZnS, по 

сравнению с халькогенидами кадмия, в качестве одного из обоснований для 

нанесения внешней пассивирующей оболочки ZnS на ядро КТ, примененных в 

работе, однако данный тезис не подкреплен литературными источниками или 

экспериментальными данными. На основании каких данных сделано данное 

заключение и какие именно свойства имелись в виду? Насколько биосовместимость 

флуоресцентной метки важна в контексте разработки in vitro 

иммунохроматографической тест-системы?  

3) В разделе 3.1.1. приведены результаты электрофоретического исследования КТ в 

агарозном геле. Диссертантом сделан вывод об одинаковой электрофоретической 

подвижности всех исследованных образцов, однако из рисунка 32 видно, что 

образцы 600 нм (1) и 700 нм (4) имеют вдвое больший шлейф по сравнению с 

образцами 640 нм (2) и 680 нм (3). Данный эффект никак не отражен в тексте 

диссертации. 

4) В главе 4 на основе экспериментальных и литературных данных диссертантом 

сделан вывод об оптимальной стехиометрии между меткой и антителом (1:1) для 

достижения максимальной иммунной активности конъюгата, при этом данные о 

стехиометрии компонентов в полученных конъюгатах не приведены. Осуществляли 

ли исследование стехиометрии в конъюгатах или данный вывод носит сугубо 

теоретический характер? 

5) Автореферат и диссертация содержат ряд опечаток и неудачных формулировок, 

затрудняющих восприятие материала. В автореферате присутствуют ссылки на 

несуществующие рисунки (предположительно не удалены при копировании с 

диссертации). 

Таким образом, диссертация «Иммунохроматографическая тест-система на основе 

многослойных    халькогенидных    квантовых точек,    флуоресцирующих    в    ближней  

 



 








