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Дисертація Романенко Яніни Ігорівни «Біологічно активні похідні на 
основі 2(4)-заміщених хіноліну», що подана на здобуття наукового ступеня 
доктора філософії за спеціальністю 091 -  «Біологія та біохімія» (галузь знань 09 
«Біологія») виконана на кафедрі хімії біологічного факультету Запорізького 
національного університету. Тему дисертації затверджено на засіданні вченої 
ради Запорізького національного університету (протокол № 6 від 13 грудня 
2018).

1. Ступінь актуальності теми дисертації
Дисертація Романенко Я. І. присвячена дослідженню біологічної 

активності похідних на основі 2(4)-заміщених хіноліну.
Здобувачка зазначає, що вивчення сучасних літературних джерел показує, 

що азотовмісні похідні гетероциклів хіноліну продовжують бути 
перспективним класом активних сполук, яким належить особливо важливе 
місце в сучасному арсеналі медичних препаратів. На сьогоднішній час біля 20 
препаратів на основі хіноліну використовується у фармакологічній практиці.

Важливою проблемою сьогодення є ускладнення, викликані 
резистентними штамами Зіаркуіососсиз аигеш та Езскегіскіа соїі, які мутують 
швидше ніж розробляються нові антимікробні препарати.

Поєднання в одній структурі оксокарбонових кислот та ядра хіноліну дає 
можливість для моделювання та розробки потенційних медичних препаратів з 
новими властивостями.

Саме тому дана робота в напрямку дослідження біологічної дії гідразоно- 
карбонових кислот та їх похідних є актуальною та перспективною.

Здобувачка правильно визначає зв’язок роботи з науковими 
програмами, планами, темами, вказує на те, що дисертацію виконано в межах 
досліджуваної теми кафедри хімії Запорізького національного університету 
«Раціональний дизайн $,>І-модифікованих амінотіолів як потенційних 
протирадіаційних засобів» (№ 0119Ш00226, керівник к.б.н., доцент Корнет 
М.М). Конкурс проектів наукових робіт та науково-технічних 
(експериментальних) розробок молодих учених (МОН України, 2018).

2. Наукова новизна, теоретичне та практичне значення результатів 
дисертації.

Наукова новизна отриманих результатів дисертації «Біологічно активні 
похідні на основі 2(4)-заміщених хіноліну» полягає в тому, як зазначає 
здобувачка, що в дисертації терше розроблено комбінаторну бібліотеку та 
проведено комплексну оцінку біологічного потенціалу 2(4)-гідразинохіноліну



та його похідних. За допомогою комп’ютерного прогнозу відібрано найбільш 
перспективні масиви сполук для подальшого пошуку та біологічних 
випробувань.

Оцінено токсичність досліджуваних сполук іп 8ІІісо та іп у і у о , щ о  дало 
змогу визначити чинники, які впливають на рівень токсичної дії похідних 
((хінолін-2(4)-іл)гідразоно)карбонових кислот. Результати досліджень 
корелюють з фізико-хімічними властивостями, які обумовлюють 
біо доступність. У своїй більшості похідні ((хінолін-2(4)- 
іл)гідразоно)карбонових кислот належать до малотоксичних речовин. 
Розроблено та випробувано іп у і і г о  ряд 2(4)-гідразинопохідних хіноліну. 
Вибрані за допомогою С)8АК моделювання деякі 2(4)-гідразинопохідні хіноліну 
як інгібітори дигідрофолатредуктази виявились ефективними 
антибактеріальними засобами, особливо проти стійких до антибіотиків штамів
5. аигеш  і Е. соїі.

Встановлено, що більшість досліджених 2(4)-гідразинопохідних хіноліну 
проявляють себе неоднаково щодо різних частин рослини. РістСтимулювальна 
активність достатньо виражена щодо довжини гіпокотиля і досягає свого 
максимуму при концентрації 100 мкг/мл. Подібний фітотоксичний ефект 
здійснюється на довжину зони та кількість бічних коренів при концентрації 20 
мкг/мл. 2-(2-(2-метилхінолін-4-іл)гідразоно)бутандіова кислота взагалі не 
демонструє цитотоксичного ефекту на ріст паростків Сиситіз заііуиз Ь. При 
концентрації 5 мкг/мл з'являється ефективний рістстимулювальний вплив на 
зону бічних коренів (67,1 %) та їх кількість (32,6 %). Виявлено, що серед 
дериватів 2(4)-гідразинохіноліну найбільш перспективним препаратом- 
цитокіном є 2-(2-(4-метилхінолін-2-іл)гідразоно)пентандіова кислота.

З'ясовано. що найбільш активним антиоксидантом серед досліджених 
речовин є 2-(2-(4-метилхінолін-2-іл)гідразоно)етанова кислота, яка за дією 
перевищує референс-препарати. Встановлено, що в процесі вільнорадикального 
окиснення даний дериват набуває властивостей «пастки» супероксид-аніону, 
перехоплює гідроксил-радикал, знижує рівень пероксидів і гальмує утворення 
нітроген (II) оксиду. Уперше досліджено в умовах Н20 2-індукованого 
оксидативного стресу захисну дію похідних 2-(2-(хінолін-4- 
іл)гідразоно)карбонових кислот щодо сперматозоїдів чоловіків, оцінено основні 
показники фертильності сперми (концентрація, рух). Установлено, що похідні 
2-(2-(хінолін-4-іл)гідразоно)карбонових кислот проявляють сприятливі 
антиоксидантні властивості та є перспективними протекторами сперматозоїдів 
в умовах ОС.

Проведено експериментальне дослідження іп у і і г о  імунотропної дії 
похідні хіноліну та оцінено вплив нових БАР -  похідних 2-(2-(хінолін-4- 
іл)гідразоно)карбонових кислот -  на поглинальну функцію нейтрофілів 
периферичної крові, здатних до фагоцитозу. Похідні гідразинохіноліну -  2-(2- 
(2-метилхінолін-4-іл)гідразоно)етанова кислота, натрію 2-(2-(7-хлорохінолін-4- 
іл)гідразоно)пентадіоат та 2-(2-(2-метилхінолін-4-іл)гідразоно)бутандіова 
кислота -  підвищували поглинальну дію нейтрофілів на 9-11%.



Методи дослідження зумовлені поставленою метою та пов’язаними з 
нею завданнями. Для вивчення теоретичних основ біологічної активності 
похідних хіноліну було використано ряд іп 8ІІісо методів: РА8 8  (прогноз 
біологічної активності), ТЕ8 Т, ОІІ8 АК (прогноз IX)5,1), С)8 АК моделювання, 
молекулярний докінг. Для експериментальних досліджень використані 
методики: вивчення антимікробної активності диско-дифузним методом, 
визначення впливу сполук на поділ та ріст рослинних клітин, визначення ІЛ)5о 
за В.Б. Прозоровським, дослідження антирадикальної активності (на моделі 
аутоокиснення адреналіну та інгібування N 0  радикалу) та антиоксидантної 
активності на моделі неферментативного ініціювання ВРО. Також використана 
методика захисту сперматозоїдів чоловіків від Н20 2-індукованого 
окиснювального стресу іп у і і г о  та фагоцитарна активність нейтрофілів. 
Достовірність проведених досліджень перевірено методами статистики.

Теоретичне значення дисертації полягає в тому, що здобуті 
напрацювання поглиблюють знання про біологічну дію похідних 2(4)- 
гідразинохінолінів, залежність прояву їх активності від структури та кореляцію 
методів іп 8ІІісо з методами іп у і і г о  та іп у / у о . Результати цього комплексного 
дослідження є певним внеском в такі сфери, як медицина, фармакологія, хімія, 
агрономія, екологія, біотехнологія, а також мікробіологія.

Практичне застосування одержаних результатів полягає в тому, що 
результати проведених досліджень можна використовувати в лекційних та 
семінарських курсах «Біохімія», «Імунологія», «Цитологія, гістологія з 
основами ембріології» а також у науково-дослідницькій роботі студентів та 
аспірантів. Робота може бути корисна для медичних закладів та аграрної сфери.

Дисертація виконана українською мовою, стиль викладення матеріалу 
відповідає прийнятому в науковій літературі (точність, логічність, лаконічність, 
зрозумілість, зв’язаність, цілісність, завершеність).

Утримання та роботу з тваринами проводили відповідно до національних 
«Загальних етичних принципів експериментів на тваринах» (Україна), що 
підтверджено позитивним висновком комісії з біоетики біологічного 
факультету «Запорізький національний університет» МОН України (протокол 
№ 5 від 29 жовтня 2024 р., голова комісії — кандидат біологічних наук, доцент 
В. В. Копійка).

3. Наукові публікації, у яких висвітлені основні наукові результати 
дисертації, та повнота опублікування результатів дисертації
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" н Ггів, Д о к " в  1 молодих Вчених, Запоріжжя, Україна, 18 - 22 квітня

2°22; Г  — ио, У ■ Когут, А , ^  £
ОшпоШ* 2(4>НУ“  " ^ 5ІП“  Реа(игез, Ргосееа,п8з оГ Ше V

— се, СЬІса8о, «ЗА . « у  З,

ш з ;  г р р — к‘::  " р ,  а!  ~  д ; — ж.
Бражко, О. 2 (4 )-гідразинохшоліни “  п0“ ™ ‘и (опскип&  Маїегіаііеп Оег III 
Сгип41а§еп сіег тоДегпеп т хзеїкс  /  „ п2 2йгісЬ, 8сЬ»еІ2, 31 Маг2

“ “  № и Г еге & ЕпгорШзеЬе «ззепзсЬаЙзрІ— : И г іс Ь -У п ш у ^

2023. „  , „  хіноліну як регулятори імунної
системи: Іп І 7 2 ,ш а п 7 ™ е п с е  о /М а у :  ШепесЮгаІ Шиє* апі Всеїортеп,



о / Зсіепсез, Ргосее<ііп§8 о ї Ше V Іпіетаїіопаї ЗсіепііГіс апсі Ргасїісаі СопГегепсе, 
СатЬгід§е, Шкесі Кіп§сІот, Аи§ші 18, 2023; РиЬ1ізМп§ Ноизе & Еигореап 
Зсіепіійс Ріаїїогт: СатЬгіс1§е -  Уіппуїзіа, 2023.

13. Романенко, Я.; Бражко, О.; Михальська, Т.; Громова, Т. 
Регулювання ВРО препаратами на основі похідних 2(4)-гідразинохіноліну. Іп 
Мосіегпїіайоп о / Тосіау ’з Зсіепсе: Ехрегіепсе апсі Тгепсіз, Ргосеесііп^з оґ ІЇіе IV 
Іпїегпаїіопаї 8сіепййс апсі ТЬеогеіісаІ Сопіегепсе, 8іп§ароге, РериЬІіс оґ 
8іп§ароге, ЗеріешЬег 22, 2023; Еигореап Зсіепіійс РІаГЇогт: 8іп§ароге, 2023.

Повнота опублікування результатів дисертації засвідчується таблицею 1. 
Таблиця 1 — Повнота опублікування результатів дисертації

№
Наукова публікація здобувача Підрозділи

Назва Видання дисертації, що 
висвітлюються

На1*''кові фахові видання

1.
Хемометричні методи дослідження 
біологічної активності похідних 
хіноліну

ЗсіепсеКізе 2019, 1 (1), 36^42. 1.3

2.
Похідні 4-Гідразинохіноліну та їх 
біологічна активність (огляд 
літератури)

Біорізноманіття, екологія та 
експериментальна біологія 
2019,21,6-14.

1.1
1.2

3. Оцінка біологічної дії похідних 4- 
гідразинохіноліну

Вісник Запорізького 
національного університету. 
Біологічні науки 2019, 1, 
53-61.

1.3
2.5
3.3

4. Цитотоксична активність 7-К-4- 
заміщених хіноліну.

Вісник Вінницького 
національного медичного 
університету 2022, 26 (3), 
359-364.

2.5
3.3

5.
Токсичність та антиоксидантна 
активність похідних 4- 
гідразинохіноліну.

Вісник Вінницького 
національного медичного 
університету 2022, 26 (4), 
528-533.

2.6
2.8
3.4
3.6

6.

С>иіпо1іг!с Ьусігагопе (іегіуайусз аз 
пе\у апІіЬасІепаІз а§аіпзі тиШс1ги§ 
гезізіапї зїгаіпз.

СНетізігу & Віосііуег&ііу 2023, 
20.

2.3.2
2.3.2 
2.4
3.2

Друковані тези доповідей на конференціях

8.

Біологічно активні похідні 4- 
гідразинохіноліну

Молода наука-2019, 
Матеріали хіі університетської 
науково-практичної 
конференції студентів, 
аспірантів і молодих вчених, 
Запоріжжя, Україна, 15 - 17 
квітня, 2019; ЗНУ: Запоріжжя, 
2019.

1.2

9. Віо1о§іса1 Асїіуііу о£ 4- 
Нісігагіподшпоііпез

Мосіегп СНетШгу РгоЬІетз, 
Воок оґ АЬзІгасІз, XX

1.2



Іпіетаїіопаї СопГєгепсе Гог 
Зіисіепіз апсі РЬО Зіисіепіз, 
Куіу, Цкгаіпе, Мау 15 - 17, 
2019.

10

РА88 Ргесіісііоп оГ Віо1о§іса1 
Асііуііу о ґ  4-Нус1га2Іпосіиіпо1тс 
ОегіуаСіуея

Торісаі Іззиез о / іке 
Оеуеіортепі о /  Мосіегп 
Зсіепсе, АЬзігасіз оґ II 
Іпіетаїіопаї Зсіепііїїс апсі 
Ргасіісаі Сопґсгспсе, 8ойа, 
Виїдагіа, ОсіоЬег 16 -  18, 2019.

2.3.1
3.1

11

Іпуез1і§а1іоп оґ 4- 
Нусігагпт^иіпоііпсз Ьу іп Зііісо 
МеіЬосІз

Осінні наукові читання, Тези 
доповідей XXIII Міжнародної 
Науково-Практичної Інтернет- 
конференції, Тернопіль, 
Україна, 27 листопада 2019

1.3
2.3.1
3.1

12

Актуальні дослідження біологічної 
активності похідних хіноліну 
хемометричними методами

Сучасні проблеми біології, 
екології та хімії, Матеріали VI 
Міжнародної Науково- 
Практичної Конференції 
Присвячена 90-річчю 
Заснування Запорізького 
Національного Університету, 
Запоріжжя, Україна, 16 - 17 
жовтня 2020

1.3
2.3.1
3.1

13

Молекулярний докінг в аналізі 
механізмів біологічної дії похідних 
хіноліну

Етег§іп§ Тгепсіз іп Асасіетіс 
Кезеагск, Соп/егепсе 
Ргосеесііп§8 о /  іке І5Ї 
Іпіетаііопаї Соп/егепсе, 
ОиЬІіп, Ігеіапсі, РеЬгиагу 10 — 
12, 2021

1.3
2.3.3 
3.8

14

Антиоксидантні властивості 4-тіо- 
та 4- гідразинопохідних хіноліну

Наука, освіта, суспільство в 
умовах глобалізації, Збірник 
Тез Доповідей Міжнародної 
Науково-Практичної 
Конференції, Полтава, 
Україна, 6 липня, 2021

2.7
2.8 
3.6

15

4-іЬіо- & 4-Ьусіга2Іпос]иіпо1іпе 
сіегіуаііуез: іохісіїу, асііуііу

Мосіегп 8сіеп1і/іс Тгепсіз апсі 
5іапсІагсЬ, Ргосеес1іп§8 оґ іЬе 2- 
псі Іпіетаііопаї Зсіепііїїс апсі 
Ргасіісаі Сопґегепсе, Запіа 
Коза, Аг§епііпа, РеЬгиагу 16 -  
18,2022

2.3.1 
2.7
3.4.1

16

7-К-4-зиЬзіііиІес1 с|иіпо1іпе аз 
§го-\уіЬ асііуаіогз

Молода Наука-2022, Збірник 
Наукових Праць Студентів, 
Аспірантів, Докторантів і 
Молодих Вчених, Запоріжжя, 
Україна, 18 -22  квітня 2022

2.5
3.3

17 Оиіпоііпе 2(4)-ЬусІга2Іпе сісгіуаїіусз 
аз іпЬіЬііогз оГ зрепп охкІаСІуе зігезз

Зесіогаї Кезеагск XXI: 
СкагасІегІ5Ііс5 апсі Реаіигез, 
РгОСЄЄСІІП£5 оґ іЬе V 
Іпіетаііопаї Зсіепііїїс апсі 
ТЬеогеіісаІ Сопґегепсе,

2.6
2.8
3.4
3.6



СШсадо, 118А, РеЬгиагу 3, 2023

18

2(4)-гідразинохіноліни як 
потенційні антибактеріальні 
препарати

СгипсІІа§еп сіег тосіетеп 
тазе пі' ска/Шск еп /огзскип§, 
Маїегіаііеп Бєг III 
Іпіетаііопаїеп 
\У іззепзсЬаґІІісЬ-РгакІізсІїеп 
Копґегепг, 2іігісЬ, ЗсЬ\уеІ2. 31 
Магг 2023

2.3.2
2.3.2 
2.4
3.2

19

Похідні хіноліну як регулятори 
імунної системи

Есіисаііоп апсі Зсіепсе о /  
Тосіау: Іпіегзесіогаї Іззиез апсі 
Ое\'еІортепІ о /  Зсіепсез, 
Ргосеес1іп§8 оґ ІЇіе V 
Іпіетаїіопаї Зсіепііїїс апсі 
Ргасіісаі Сопґегепсе, 
СатЬгісі§е, ШііесІ Кіп§сІот, 
Аи^ші 18, 2023

2.9
3.7

20

Регулювання ВРО препаратами на 
основі похідних 2(4)- 
гідразинохіноліну

Мосіегпігаііоп о /  Тосіау ’з 
Зсіепсе: Ехрегіепсе апсі Тгепсіз, 
Ргосеес1іп£8 оґ іЬе IV 
Іпіетаїіопаї Зсіепііїїс апсі 
Тііеогеіісаі Сопґегепсе, 
8іп§ароге, КериЬІіс оґ 
Зіпдароге, ЗеріетЬег 22, 2023

2.7
3.5
3.9

висновок
Ознайомившись із представленою для попередньої експертизи 

дисертацією Романенко Яніни Ігорівни «Біологічно активні похідні на основі 
2(4)-заміщених хіноліну» та науковими публікаціями, у яких висвітлено 
основні наукові результати дослідження, а також узявши до уваги підсумки 
фахового семінару, вважаємо, що:

1. Дисертація Романенко Яніни Ігорівни «Біологічно активні похідні на 
основі 2(4)-заміщених хіноліну» є фундаментальним науковим дослідженням з 
актуальних питань, характеризується єдністю змісту, містить наукові 
результати, яким властива наукова новизна, теоретичне та практичне значення, 
а отже, свідчить про істотний особистий внесок здобувачки у розвиток 
біологічної науки.

За актуальністю, ступенем новизни, обґрунтованістю, теоретичною і 
практичною цінністю отриманих наукових результатів рецензована робота 
відповідає вимогам, передбаченим п. 6 Порядку присудження ступеня доктора 
філософії та скасування рішення разової спеціалізованої вченої ради закладу 
вищої освіти, наукової установи про присудження ступеня доктора філософії» 
(Постанова Кабінету Міністрів України № 44 від 12.01.2022 зі змінами, 
внесеними Постановою Кабінету Міністрів № 341 від 21.03.2022).

2. Дисертацію Романенко Яніни Ігорівни «Біологічно активні похідні на 
основі 2(4)-заміщених хіноліну» рекомендовано до захисту на здобуття 
наукового ступеня доктора філософії за спеціальністю 091 «Біологія та 
біохімія» (галузь знань 09 «Біологія») у разовій спеціалізованій вченій раді



(протокол № 1 міжкафедрального засідання щодо публічної презентації 
результатів дисертації від 22.01.2025).

Головуючий на засіданні: 
професор кафедри генетики та 
рослинних ресурсів ЗНУ, доктор 
біологічних наук, професор

Член експертної групи:
в.о. завідувача кафедри хімії ЗНУ,
кандидат біологічних наук, доцент а

(підпис)

Член експертної г р у п и : 

завідувач лабораторії клітинної та 
організменної біотехнології науково- 
дослідної частини ЗНУ, кандидат 
біологічних наук, доцент

(підпис)

« 20 _Р-

В. О. Лях

В.І. Генчева

Р.Ф. Амінов


