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при поперелнiй експертизi дисертацiт аспiранта кафедри бiоорганiчноi t

бiологiчнот xiMii та клiнiчноi бiохiмii Буковинсъкого державного медичного

унiверситету Коляник I.0. на тему: <Вплив мелатонiну на обмiн гiдроген

сульфiду та антиоксидантну систему печiнки при експериментальнiй

нефропатiТ>>, поданоi на здобуття наукового ступеня доктора фiлософiТ за

спецiальнiстю 222 Медицина (спечiалiзацiя 14.03.04 патологiчна

фiзiологi я), рецензенmLl: доктор медичних наук, професор Грицюк Мар'яна

IBaHiBHa та доктор медичних наук,

пiдставi вивчення матерiалiв наукових

також результатiв проведеного 14.06.2021 року фахового ceMiHapy, дiйшли до

наступного висновку:

1. Дкryальнiсть теми дисертацii. Сьогоднi в cBiTi гостре пошкодження

нирок i, як наслiдок - смертнiстъ, заJIишаеться на високому piBHi та становить

приблизн о 2О-'75Yо. Високий piBeHb захворюваностi та cМepTHocTi пов'язаний

з поширенiстю CovID-l9, цукрового дiабету та артерiальноТ гiпертензiТ, що

професор Кметь Тарас Iгорович, на

публiкачiй та рукопису дисертацiТ, а



характеризуеться ускладненнями рiзних органiв та систем, в тому

нирок. Нефротоксичнiстъ, викликана лiкарськими препаратами також

часте явище, в зв'язку з поширенiстю онкозахворювань, а

неконтролъованим застосуванням антибiотикiв,

числ1 1

досить

також

В ocTaHHi роки активно вивчастъся роль гiдроген сульфiду в пiдтриманнl

окисно-вiдновного гомеостазу. Змiни в системi обмiну гiдроген сульфiду гtри

нефропатii залишаються не достатньо вивченими та е перспективними з

цiллю розумiння обмiну H2S.

Експеримент€IJIьна моделъ нефропатiТ, використана в дисертацiйному

дослiдженнi, вiдтворюе ряд патологiчних та адаптивних реакцiй, характерних

для гостроi нирковоi недостатностi, та викликае гiперпрод}кчiю активних

:стабiлiзацiТ клiтинних мембран, змiни в

метаболiзмi та ускладнення стану хворих. Оксидативнi процеси - одна з

основних rтричин розвитку рiзних захворювань та патоJIогiчних процесiв, а

порушеннЯ рiвновагИ мiЖ процесами вiльнорадикагIъного окиснення,

антиоксидантним захистом та системою енергозабезпечення та

спостерiгаетъся при багатьох ураженнях нирок, Надмiрна кiлькiсть утворення

активних фор* оксигену здатна призводити до запалення, пошкодження та, в

кiнцевому результатi, загибелi клiтин,

Пiд чаС порушеНня функчiоналъноi здатностi нирок як головниЙ детокс-

орган страждас печiнка, особливо на тлi пригнiчення антиоксидантного

захистУ i вибiР нефро- та гепаТопротекторiв досi залишаеться вiдкритим

питанням.

через рiзноманiтнiсть захисних механiзмiв мелатонiн широко

викорисТовусться дпя лiкування рiзноманiтних патологiй, його здатнiсть

пом'якшувати piBeHb окислювыIьного стресу та подалъший запальний

процес, ймовiрно, служить основним механiзмом захисту при нефропатiях"

Проте, заJIишаютъся нез'ясованими Bci механiзми дii мелатонiну, зокрема,

його вплив на систему гiдроген сульфiду при нефропатii,



2. Наукова новизна дослiдження та отриманих результатiв, У

дисертацiйнiй роботi уперше проведено комплексне дослiдження

оксидантно-антиоксидантного стану, системи енергозабезпечення

мiтохонДрiЙ гепатоцитiв, BMicTy гiдроген сульфiду й НzS-генеруючих ензимlв

в Hopмi та при розвитку нефропатii, що викликана введенням високоТ дози

фолiевот кислоти, а також встановлено вплив мелатонiну на виявленi змiни,

уперше дослiджено функцiональний стан системи енергозабезпечення в

мiтохондрiях гепатоцитiв цrурiв з експеримент€uIьною нефропатi€ю за умов

застосування мелатонiну.

ОтримаНо HoBi HayKoBi данi прО вплив мелатонiну на показники обмiну

гiдроген сульфiду. Показано, що мелатонiн покращуе активнiсть HzS-

генеруючих ензимiВ В печiнцi ЩУрiв, таким чином пiдвищуючи BMicT

гiдроген сульфiду.

продемонстровано корегуючий вплив мелатонiну на бiохiмiчнi

показниКи сироватки KpoBi за умов розвитку експериментаJIъноI нефропатii,

ЕкспериментаJIьно обГрунтовано доцiлънiстъ застосування мелатонiну як

безпечногО засобУ геIIатопротекцiТ при нефропатii, iндукованiй фолiсвою

кислотою.

3. Теоретичне значення отриманих

ментаIIьних дослiджень розширюютъ

MeлaToHiHy на розвиток окислюваJIьного

KpoBi та печiнки, його корегуючий вплив

мiтохонДрiях геПатоцитiВ та обмiн гiдроген сульфiду за умов нефропатiТ,

iндукованою фолiевою кислотою.

,щоведено доцiльнiсть застосування мелатонiну як засобу гепато- та

нефропротекцiТ, що створюе передумови для подаJIъших клiнiчних

дослiджень стосовно вивчення властивостей мелатонiну для профiлактики та

корекцii патологii нирок.

результатiв. Результати експери-

теоретичнi данi щодо ефектiв

стресу, антиоксидантну системи

на систему енергозабезпечення в



4. Практичне значення отриманих результатiв. Щоведено доцiльнiсть

визначення BMicTy креатинiну для ранньоi дiагностики стану нирок та

пiдтвердження моделi нефропатiТ.

Результати роботи впроваджено у навчальний процес кафедри

патологiчноi фiзiологii Буковинського державного медичного унiверситету,

кафедри медичноi бiохiмii Тернопiльского нацiонального медичного

унiверситету iMeHi I.Я. Горбачевського, кафедри бiологiчноТ та медичноi xiMiT

iMeHi академiка Г.О. Бабенка Iвано-Франкiвського нацiонаJIьного медичного

унiверситету.

5. Проведення бiоетичноТ експертизи дисертацiйного дослiдження.
i

На етапi планування дисертацiйного дослiдження комiсiсю з питань бiоетики

Буковинського державного медичного унiверситету I\4ОЗ УкраIни було

проведено бiоетичну експертизу щодо дотримання вимог положенъ

Щирективи Ради европи 2\tolбЗl EU про захист тварин, що

використовуються у наукових цiлях (протокол N 2 вiд l9.10.2017).

При виконаннi роботи авторка керувалася принципами бiоетики щодо

проведення наукових дослiд;кень вiдповiдно до положень Щирективи Ради

Свропи 2010lбЗl EU про захист тварин, що використовуються у наукових

цiлях. Тварин виводили з експерименту вiдповiдно до вимог СвропейськоТ

конвенцii iз захисту експериментаJIьних тварин (86/609 ееС).

6. Обгрунтованiсть та вiрогiднiсть основних наукових положень,

висновкiв. ЩисертацiЙне дослiдження с актуаJIьним та важливим для

роЗширення уявлення про метаболiчнi особливостi в печiнцi та KpoBi за умов

норми, нефропатiТ та введення мелатонiну.

Мета роботи сформульована науково та методично правильно, завдання

слiдують iз мети дослiдження логiчно, е конкретними та чiтко поставленими.

Положення та висновки достатньою мiрою обгрунтованi, базуютъся на



статистично опрацьованому фактичному матерiалi. ,.Щостовiрнiсть та

обгрунтованiстъ сформульованих у дисертацii наукових положень i висновкiв

зумовлена правильно обраними методичними пiдходами, достатньою

кiлькiстю експериментальних тварин (127 щурiв), використанням сучасних,

iнформативних методiв дослiдження, що вiдповiдаютъ поставленiй MeTi та

завданням роботи, а також захищено аналiтичними методами статистики,

Наявний у дисертацii iлюстративний MaTepiaJI повнiстю вiдображас

об'ем проведених дослiджень та мiстить необхiдну наукову iнформацiю,

дналiз та узаг€Lльнення результатiв дослiдження зроблено грунтовно iз

зыIу{енням достатньоi кiлъкостi лiтературних джерел для порiвняння та

пiдтвердження власних результатiв дослiдження, HaykoBi положенн,I та
].

висновки дисертацiт базуютъся на резулътатах власних дослlдженъ та е

достатнЬо висвiтленими у наукових публiкацiях,

варiачiйно-статистичне опрацювання отриманих результатiв

здiЙснювали з використанням програмного пакету для персонаJIьних

комп'ютерiв Microsoft Excel за допомогою непараметричного критерiю

вiлкоксона, що дас пiдстави оцiнити отриманi резулътати дослiджень, iх

сформулъованi i цiлком аргументованl.

зазначене вище свiдчитъ, що отриманi резулътати, HaykoBi положення та

висновки дисертацiйного дослiдження е обцрунтованими та вiрогiдними,

енергетИчноi системИ гепатоцИтiв, а такоЖ системи обмiну гiдроген сульфiду

викликана введеннrIм високих

експериментальнi дослiдження,

в печiнцi та kpoBi щурiв за умов фiзiологiчноi норми та нефропатiт, цIо

доз фолiсвоТ кислоти. Самостiйно виконано

проведено статистичну обробку та науковий

7. Особистий внесок здобувача полягае в самостiйному проведеннi

патентно-iнформацiйного пошуку, аналiзу лiтературних джерел за темою

дисертацiЙноТ роботи, а також

бiохiмiчних дослiджень стану

постановцi експерименту та виконанн1 yclx

оксидантноi та антиоксидантнот систем,



аналiз отриманих даних, на пiдставi якого пiДГОТОВЛеНi ДО ДРУКУ Yci HaYKoBi

cTaTTi та нашисанi роздiли дисертацii. Здобувачем разом iз науковим

керiвником сформулъовано тем}, мету та визначено завдання, обрано методи

дослiдження,зДiйсненоформУлюВаннявисновкiвТазабезпечено
впровадженнlI резулътатiв роботи в практику наукових дослiдженъ i

наВЧыIЬниЙпроцес,ЩозасвiдчУютьвiдповiДнiактиВПроВаДжеНъ.

8. Кiлькiсть наукових публiкаuiй за темою дисертаuii; повнота

опублiкування результатiв дисертачiI; особистий внесок здобувача До

науковиХ публiкаuiй, опублiкОваниХ зi спiвавторами, OcHoBHi HayKoBi

положення за темою дисертацii опублiковано в 12-ти наукових працях, з них:

5 статей ( 4 - у фахових журнаJIах Укрdiни, 1 - закордонна, що iндексусться у

наукометричнiй базi scopus), 1 тез доповiдей у матерiалах з'тздiв та

конференчiй.

1. Геруш 0.0., Григор'ева н,п,, Коляник LO,o Ференчук е,о,, Щiкал м,в,

(201s) Вплив мелатонiну на систему гiдроген супъфiду печiнки щурiв

за умов експериментаJIъноi нефропж\\, Клiнiчна mа експерutч,енmальна

паmолоеiя,3(б5),|g-2з.Щuсерmанmкапровелаекспер\,'Jvtенmальнi

dослidження, опрацювала лimераmурнi dжерела, проаналiзувала

ompl4tvta'i р езул ьmаm1,1, пi d z оmу в qл а л4 аm ер i алu d о dpy*y),

2.КоляникI.О.,ГерУшI.В.(2020)ВпливмелатонiнУнаанТиоксиДанТНу

систему печiнки щурiв при експерименталънiй нефропатii, BicHuk

меduчнuх i бiолоziчнuх dослidжень, 4(6), з7,4\, (f,uсерmанmка провела

експершуtенmальнidослidження,опрацЮвсUlалimераmурнidжерела,

проаналiзувала ompuJvxaHi резульmаmLt, пidzоmувала маmерiалu do

dру*у),

3. Kolianуk I, Gerush l. (2о21) Melatonin effect on the oxidant state and

energymetabolisminthelivermitochondriaofratsunderconditionsof

ехреrimепtаlперhrораthУ.Рhаrmасоlоg,,опliпе,1,384-З94.
(fluсерmанmка провела експерu\vrенmальнi dослidження, опрацювала



лimераmурнi dжерела, проаналiзувала ompuJvtaHi резульmаmu,

пidzоmувала маmерiалu do dру*у),

4. Коляник I.0., Геруш I.B., Григор'ева н.п. (202|) Вплив мелатонiну на

стан оксИдантноi та антиоксидантноТ систем i piBeHb гiдроген сульфiду

у kpoBi щурiв за умов експериментаJIъноI нефропатii. Меduчна mа

клiнiчна хilwiя, 23(1), з7 -44. (luсерmанmка провела експерц]vlенmальнl

dослiduсення, опрацювала лimераmурнi dжерела, проаналlзувала

о mpuJ\t ан i р е зул ьm aml.t, пi d z оmу в ал а,м аm е р i ал u d о dpy *у).

5. КоляниК I.0.o ГеруШ I.B. (2о21) СтаН системи гiдроген сульфiду

печiнки rчурiв при експериментшIънiй нефропатii за умов цведення

мелатонiну. BicHuK ллеduчнuх i бiолоziчнl,lх

(f,uсерmанmка провела експерuменmальнi

лimераmурнi dжерела, проаналiзувала

пidzоmувала Jйаmерiалu dо dpyny).

б. ГеруШ I.B., Коляник I.0., Ференчук е.о. (201s) Вплив мелатонiну на

катаJIазну активнiсть KpoBi rчурiв. Матерiали науково-практичноТ

конференцiТ з МiЖнародноЮ участЮ <,Акmуальнi проблелlu

експерuJvlенmq,пьноi' mа клiнiчноi бiохiпtit'> (XapKiB, 12-1з квiтня, 2018),

26. (!uс ерmанmка про в ела експерl1Jvl енmальнi d о с лi d ж ен ня, опр ацю в ала

лimераmурнi dжерела, проаналiзувала ompLlJvtaHi резульmаmu,

пidzоmувала лпаmерiалu do dpy"y).

7. Геруш I.B., Коляник I.0.o Лопушинська I.B. (201s) Стан окисноi

модифiкацii бiлкiв KpoBi щурiв за умов експериментшIьноI нефропатii

та корекцii мелатонiном. Mamepialtu 99-i пidсул,tковоi Hayqoool

конференцii пр о ф е с ор с ько - вuкл а d ацько z о персоналу Вuлцоzо

dержавноZо навчальноZо заклаdу YKpaiHu <БуковuнськuЙ dержавнuй

л,lеduчнuй унiверсumеm> (Чернiвцi, |2,14,|9 лютого 2018р), Чернiвui:

Медунiверситет, 61. (luсерmанmка провела експерu-,уlенmальнi

dослidження, опрацювала лimераmурнi dжерела, проаналiзувала

ompll"]vlaHi р езульmаmu, пi d zоmув aJt а лhаmерiалu d о dру*у).

dослidжень, 1(7), 66-70.

dослidження, опрацювала

оmрuлlанi резульmшm,u,



8. Gerush I.V., Kolianyk I.0., Ferenchuk Ye.O., Lopushynska I"V., Riabaia

o.v. (201s) Melatonin effects on the hepatic hydrogen sulfide system of rats

under conditions оf experimental nephropathy. Дbstracts of the xl-th Раrпаs

Сопfеrепсе - Yоuпg Scieпtists Fоrum; Biochemistry апd Molecular Biology

for Iппоуаtivе Меdiсiпе ( Kyiv, 3-5 September, 201s), The Ulсrаiпiап

Biochemical Jоurпаl, 90, Special Issue, 107. (,щuсерmанmкQ провела

еКСПеРll)уlенmальнi dослidження, опрацювсlла лimераmурнi dжерела,

проансь,tiзуваtlа Оmрu,liанi резульmаmlt, пidzоmувала маmерiалu do

dpy*y).

Коляник I.o. (20t9) Вплив мелатонiну на бiохiмiчнi показники

сироватки KpoBi IIри експериментаJIьнiй нефропатii, Маmерiалu 100-1

9.

пidсуликовоi'

персоналу

HayKoBoi' конферЬнцii' професорсько-вuкJlаdацькоzо

Вutцоzо dержавноzо навчально?о заклаdу Украiнu

кБуковuНськuЙ dерuсавнuЙ меduчнuЙ унiверсumеm>l, прuсвяченоi 75-

рiччю БД]vIУ (Чернiвцi, 1 1 ,1 З,1 8 лютого 2019р.), Чернiвцi:

Медунiверситет, 97. (f,uсерmанmка провела експерltJvlенmальнl

dослidження, опрацювала лimераmурнi dжерела, проаналiзувала

оmрu|ианi резульmаml), пidzоmувала маmерiалu do dpy*y).

10.Коляник I.0. (2020) Вплив З-ох денного введення мелатонiну на BMicT

ТБК-активних продуктiв та катаJIазну активнiсть KpoBi п{урiв за умов

експериМентаJIьнОТ нефроп aTi\. Маmерiалu l0l -i пidсулtковоi' HayKoBoi"

конференцii пр о ф е с ор с ько - вuкл а d ацько zo персоналу Вuulоzо

dерuсавноZо навчальноZо заклаdу Украiнu <БуковuнськuЙ dержавнuй

лtеduчнuЙ унiверсumеm> (Чернiвцi, 1о,|2,17 лютого 2020р,), Чернiвцi:

IVlедунiверситет, 86. (fluсерmанmка провела експерuJvlенmальнl

dослidження, опрацювала лimераmурнi dэюерела, проаналiзувала

ompuJvlaili р езульm aml,l, пid zоmу в ала л4 аmер i алu d о dpyny).

11.Коляник I.o. (2021) Вплив мелатонiну на BMicT ТБК-активних

продуктiв та кат€UIазну активнiсть в гепатоцитах щурiв при

експериментальнiй нефропатiТ. Маmерiалu пidсулlковоi 1 02-i науково-



пракmuчноi' конференцii' з lwiжнароdною учасmю професорсько-

вuклаdацькоzо персоналу Буковuнськоzо dержавноео меduчноzо

унiверсumеmу (Чернiвцi, 8,10,15 лютого 2021р.), Чернiвцi:

Медунiверситет, 87. (fluсерmанmка провела експерLlJчIенmальнi

dослidження, опрацювала лimераmурнi duсерела, проаналiзувала

оmрu.]vrаНi р езульmаmu, пid z оmу в ала -Mamepi алu d о dру*у),

12.Коляник t.O. (2о21) Вплив мелатонiну на сукцинатдегiдрогеназну та

rг-дто-азну активнiстъ в мiтохондрiях печiнки щурiв при

експериментальнiй не фр опат ii. З бiрнuк лл аm ер i алi в н ау ко в о -пр акmuчн oi'

конференцii з л,tiжнароdною учасmЮ KYOUNG SCIENCE 3.0> (Киiв, 26

березня 2021р.), 51. (fluсерmанmка провела експерuJvlенmальнl

dослidження, опрацювала лimераmурнi dэtсерела, проаналiзувала

оmрu]ианi резульmаml), пidzоmувала маmерiалu do dpy*y),

9. Вiдсутнiсть порушення академiчноi доброчесностi в дисертацiйнiй

роботi. Комiсiсю Буковинсъкого державного медичного унiверситету (голова

KoMiciT, д.мед.н., професор Булик Р.С.; вiдповiдалъний за перевiрку робiт

теоретичного профiлю, д.мед.н., професор Кривецъкий в.в.) проведено

первинну експертизу на наявнiсть плагiату та порушенъ академlчно1

доброчесностi в дисертацiйнiй роботi Коляник Iлани олегiвни на тему:

<вплив мелатонiну на обмiн гiдроген сульфiду та антиоксидантну систему

печiнки при експериментаJIьнiй нефропатii>> за допомогою сертифiкованого

програмного забезпечення <Дntiplagiarism>. Перевiрка засвiдчила

унiкалънiсть (оригiнальнiстъ) текстових даних у поданiй роботi (85%), tuo

дозволяе стверджувати вiдсутнiсть порушень академiчноi доброчесностi в

дисертацii у koнTekcTi лiтературних посиланъ щодо iнших публiкацiй та

iHTepHeT-pecypciB.

10. Недолiки дисертацiТ щодо ii змiсry та оформлення. Принципових

недолiкiв щодо змiсту та оформлення дисертацiт Коляник на тему:



<вшлив мелатонiну на обмiн гiдроген сулъфiду та антиоксидантну систему

печiнки при експериментаJIьнiй нефропатii> немае, okpeMi стилiстичнi

зауваження та технiчнi неточностi не носятъ принципового характеру та не

впливають на наукову цiннiсть роботи. OcHoBHi HayKoBi положення та

висновки автора не пiдлягають cyMHiBaM,

11. ВiдповiДнiсть дисертацiI встановленим вимогам, .ЩисертацiЙна

робота Коляник Iлани олегiвни на тему <Вплив мелатонiну на обмiн гiдроген

сулъфiду та антиоксидантну систему печiнки при експериментаJIьнiй

нефропатiТ>>, подана на здобУття наукового ступеня доктора фiлософii за

спецiыIьнiстю 222 - Медицина, е завершеною, особисто виконаною

квалiфiкацiйною науковою працею, яка за актуаJIънiстю, новизною

отриманих результатiв, Тх теоретичною та практичною значущiстю,

глибиною узагаJIьнення та висновкiв, оформленням, piBHeM оприлюднення

резуJIътатiв вiдповiдас п.10 <Порядку проведення експерименту з

присудженням ступеня доктора фiлософiI>, затвердженого постановою

Кабiнету MiHicTpiB Украiни J\ъ167 вiд 06.03.2019. Робота може бути подана у

спецiалiзовану вчену раду до офiцiйного захисту на здобуття наукового

ступеня доктора фiлософiТ за спецiальнiстю 222 - Медицина (14,03,04 _

патологiчна фiзiологiя)
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спецiалiзованоi Вченот Ради для проведення офiчiйного захисту

дисертацiйноi роботи Коляник Iлани олегiвни на тему <вплив мелатонiну на

обмiн гiдроген сульфiду та антиоксидантну систему печiнки при

експерименталънiЙ нефропатii>> у складi :
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