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дкryальнiсть теми. Життедiяльнiсть органiзму можлива JIише за умови

пiдтримання постiйного складу внутрiшнього його середовища - гомеостазу, для

якого в HopMi характерна сталiсть об'сму рiдин, ix осмотичноi концентрацii,

iонного скJIаду, тощо. Головне призначення нирок поJUIгае в пiдтришланнi цих

стаJIих параметрiв гомеостазу. Не меншtважлива роль нирок щодо виведенн,I з

органiзМу продуктiв азотистого обмiну, токсичних речовин. KpiM того, нирки - не

лише екскреторний, а й важливий iнкреторний орган, який бере участь у реryляutt

судинногО тонусу, еритропоезУ i згортання KpoBi. Патологiя нирок

супроводжуеться порушенням iх основних функцiй та негативно впливае на

фiзичний, психоемоцiйниr1 та соцiальний стан пацiента. Загалом, хвороби нирок

рiзногО генезУ спостерiГаютъсЯ у |,5-2О/о населенНя i станОвлятЬ близъкО 5,5-6Уо

загальноi захворюваностi, характеризуються прогресуючим перебiгом та високою

леталънiстю. особливу уваry дослiдникiв усъого cBiry привертае, власне, гостре

пошкодження нирок (гпн), насlliдками якого можуть бути зниження

функuiоналъного резерву нирок, гlрогресуючi дистрофiчнi змiни органа та

розвиток хронiчноi нирковоi недостатностi.

вiдомо, що пiд час патоJIогiчних процесiв вiдбуваеться надмiрне утворення

вiлъниХ радикалiв та ix недостатня iнактивацiя, що призводить до пероксидацiТ

лiпiдiВ i протеiНiв, поrшкОдженнЯ дFш( та клiтиНних мембран" Активацiя процесiв

вiльнорадикаJIьного окисненнjI, поряд iз пригнiченнrlм активностl

антиоксидантноi системи, призводить до розвитку оксидативного стресу, що е

унiверсальним механiзмом розвитку патологiчних cTaHiB та однiею з основних

патогенетичних ланок гпн. Оксидативний стрес та запаJIення вiдiграютъ важливу



ролъiувтягненнitнших

умови ГПН. На тваринних

органiв, зокрема печiнки, у патоJIогiчний процес за

моделях встановлено, що гпН збiльшуе проникнiсть

судин в печiнцi, зумовлюючи iнфiльтрацiю нейтрофiлiв i Т-лiмфоuитiв; гliдвищуё,-

BMicT прозапаJIьних цитокiнiв (ТМ-ш, IL-6) як у сироватцi KpoBi, так i в печiнцi;

пiдвищуе piBeHb MapKepiB апоптозу i оксидативного стресу; пiдвищуе BMicT

бiлiрубiну та ыIанiнамiнотрансферази (MapKepiB холестЕву та цитолiзу),

В ocTaHHi роки активно вивчастъся роль гiдроген сульфiду в пiдтриманнi

окисно-вiдновного гомеостЕву. Змiни в системi гiдроген сулъфiду гIри

таснефропатiях рiзного генезу залишаються не достатнъо вивченими

перспективними з цiллю погпиблення розумiння патогенезу Гпн' 'r

незважаючи на значнi досягненIuI у медикаментозному лiкуваннi та

впровадження методiв нирковозамiсноi iерапii, cMepTHicTb вiд гIIН зЕIJIишасться

високою (гинуть близъко 2 мiльйонiв людей за piK у всъому cBiTi), а його часте

поеднання з мулътиорганною патологiею та недостатня ефективнiсть лiкуванн,I

зумовлюе необхiднiсть удосконалення фармакотерапii даноi когорти пацlентlв,

зважаючи на важливу роль оксидативного стресу у патогенезi Гпн, важливу роль

придiляють пошуку дiевих антиоксидантiв, що могли б запобiгти розвитку

неконтрольованого вiлънорадикаJIьного окисненнrI. Серед перспективних

антиоксидантiв варто видiлити мелатонiн, що у численних дослiдженн,Iх

продемонстрував cBoi цитопротективнi властивостi в рiзних органах та тканинах.

Вищевказанi данi пiдтверджують актуальнiстъ дисертацiйноi роботи

Коляник I. о., яка присвячена з'ясуванню особливостей функцiонування системи

гiдроген сульфiду, стану системи енергозабезпечення та оксидантно-

антиоксидантного стану печiнки та KpoBi за умови експериментыIьноi нефропатiТ

та корекцii мелатонiном.

Звоязок роботи з науковими програмами, планами, темами.,Щисертацiя с

фрагментом планових науково_дослiдних робiт кафелри бiоорганiчноi 1

xiMii та клiнiчноi бiохiмii Буковинсъкого державного медичногобiологiчноi xiMii та клiнiчноt бtoXtMtt ЪУКОВИНСЪКОГО ДеРЖаВНOr'U ryItrЛЛ'ltlL

унiверситету (м. Чернiвцi) <стрес-iндукованi морфофункцiональнi та бiохiмiчнi

змiнИ структуР хронопеРiодичноi i гепатОренаJIьнОi систеМ У ссавцiв> (JVg



системи та piBeнb гiдроген сульфiду в kpoBi щурiв за умов експерименталънот

нефропатii.

обrрунтованостi основних

державноТ реестрацii 0l 14U002472) та "Морфофункцiоналъне i бiохiмiчне

обrрунтування дисфункчiй нейросекреторних структур головного мозку и

ендокринних заJIоз та гепатореналънот системи пryрiв при експериментаJIьнiй *

патологii, у BiKoBoMy аспектi та шляхи Ti корекцiГ' (Ns державноi реестраuii

0119U10l346).

Двторка е спiввиконавицею теми та виконЕUIа декiлъка роздiлiв даноi

роботи: вплив мелатонiну на оксидантно-антиоксидантну системи та систему

енергозабезпечення печiнки щурiв за умов експериментыIъноi нефропатiТ; вплив

мелатонiну на систему обмiну гiдроген сульфiду печiнки щурiв за умов

експериментаJIъноi нефропатii; вплив мелатонiну на оксидантно-анти9ксидантну

положень i висновкiвСryпiнь

сформульованих у дисертацii, ix достовiрнiсть, Сформульованi Коляник LO,

ocHoBHi HayKoBi положення та висновки обrрунтованi достатньою кiлькiстю

експерименталъних дослiджень, якi проведенi на t27 бiлих нелiнiйних

статевозрiлих щурах. ,ЩослiдженнJI проведенi на високому piBHi, iхня вiрогiднiсть

та iнформiтивнiсть не викликають cyMHiBiB. Комплекс застосованих дослlджень

вкJIючав cyracHi бiохiмiчнi, морфологiчнi та статистичнi методи, Безумовно, що

дослiдження, а також застосування с)rЕIасних методiв

висновки. Факти, якi б свiдчили про

дослiдження, не виявленi. Щисертацiйна

обцрунтованi

обсяг проведеного

дозволили отримати

негIравдивiстъ отриманих результатlв

робота КоляниК I.0. пройшла перевiрку на плагiат за доlrомогою програмного

забезпечення "дntiplagiarism". Унiкальнiсть тексту становитъ 85 %,

новизна дослiдження та отриманих результатiв. Двтором вперше

проведено комплексне дослiдження оксидантно-антиоксидантного стану, системи

енергозабезпечення мiтохондрiй гепатоцитiв, BMicTy гiдроген сульфiду й H2S,

синтезув€lJIъних ензимiв в HopMi та при розвитку нефропатiТ, що викликана

введенням високоi дози фолiевот кислоти, а також встановлено вппив мелатонlну

на дослiджуванi показники.



Виявлено, що при фолат-iндукованiй нефропатii вiдбувалось порушення

синтази та цистеiн амiнотрансферази, при цьому спостерiгаJIи зниження BMlcTy

гiдроген супъфiду. Показано,

синтезуваJIьних ензимiв в печiнцi

сульфiду.

вперше експериментаJIъно обrрунтовано доцiлънiстъ застосування

мелатонiну як безпечного засобу гепатоlrротекцiI при нефропатii, iндукованiй

фолiевою кислотою.

що мелатонiн покрашryс активнiсть HzS-

шtурiв, таким чином пiдвищуючи BMicT гiдроген

повнота викладу наукових положень в опублiкованих автором працях,

За матерiалами дисертацiйноi роботи опублiковано 12 наукових працъ, з них 4

iндексусться мiжнародною наукометричною

матерiалах конференцiй, конгресiв, У них

положеннlI дисертацiйноi роботи. Матерiали дисертацiт були оприлюднен1 и

обговоренi на достатнiй кiлькостi наукових форумiв,

Теоретичне та практичне значення роботи й впровадження результатiв

дослiджень. РезУлътати дослiджень Коляник LO, поглиблюють iснуючi знання

про взаемозв'язки мiж рiзними метаболiчними системами органiзму, про

механiзми формування фолат-iндукованоi нефропатii. Результати

експериментыIьних дослiджень е теоретичним

можливостей застосування мелатонiну як

попередження ускладнень при ГПН, пов'язаних

того, отриманi В роботi данi щодо впJIиву мелатонiну на показники стану

оксидантно-антиоксидантноТ системи та системи гiдроген сулъфiду можуть бути

теоретичною основою для арryментацii використання цiсТ речовини як засобу

корекчii функчiональнот спроможностi печiнки протидiяти оксидативному стресу,

при цъому варто докладнiше аргументувати дозу та схему використання

IIрепарату.

пiдгрунтям для розширення

терапевтичного агента дпя

з оксидативним стресом, KpiM



Результати дисеРтацiйноТ роботи впровадженi в навч€UIьний гrроцес кафедри

патологiчноi фiзiологii Буковинського державного медичного унlверситоц,

кафедри медичноi бiохiмii Тернопiльского нацiонального медичного унlверситету -

iMeHi I.я. горбачевського, кафедри бiологiчноi та медичноi xiMii iMeHi аКаДеМiКа

г.о. Бабенка Iвано-Франкiвсъкого нацiоналъного медичного унiверситету, що

пiдтверджено вiдповiдними актами впровадження.

оцiнка структури дисертацii. ,,Щисертацiйна робота Коляник I.o,

оформлена з дотриманням ycix вимог до оформлення дисертацiт й мае класичну

структуРу. Робота викладена на 16б друкованих cTopiHKax, скJIадаеться зi встуIIу,

огляду лiтератури, опису матерiалiв i методiв дослiдженъ, двох роздiл|в власних

дослiджень, анаJIiзу та узагшIьнення одержаних результатiв, висновкiв, списку
t

використаних джерел та додаткiв. обсягъсновного тексту дисертацii складае 1|2

cTopiHoK друкованого тексту. Робота iлюстрована 8 таблицями та 29 рисунками.

список використаних бiблiографiчних джерел мiститъ 216 найменувань, iз них -
34 кирилицею та 182 латиницею.

У вступi обгрунтовано актуалънiсть дисертацiйного дослiдження,

сформульовано мету та завдання, наведена iнформаuiя щодо науковоi та

практично1 цlнностi роботи, зв'язок iз науковими програмами, особистий внесок

автора, апробачiя резулътатiв дослiдження та публiкацiй. Сформульованi

дисертанткою висновки пiдкреслюють akTy€LлbнicTb обраноi теми та об'ективнiсть

напрямку власних дослlджень.

Розdiл / - аналiтичний огляд лiтератури (Синтез i властивостi гiдроген

сульфiду та мелатонiну. за умов фiзiологiчнот норми та при патологiях, 25

cTopiHoK тексту дисертацiйноi роботи) присвячений критичному аналlзу

лiтератури щодо метаболiзму гiдроген сулъфiду та його взасмозв'язку з

оксидантноЮ i антиоксидантноЮ системами, особливостей обмiну гiдроген

сульфiдУ при захВорюванНях нироК та бiохiмiчних механiзмiв впливу мелатонiну

при захворюваннi нирок. Роздiл написано логiчно, насичено рисунками, що

покращус сприйняття теоретичного матерiалу. ,щисертанткою глибоко та

методично проаналiзовано кпасичнi та HoBiTHi роботи iз предмета досJIiдження,



проведено порiвняння поглядiв рiзних вчених на дану проблему, зробленi

узагЕIльнення, якi потребують подаJIъшоi розробки, На пiдставi аналiзу наявних

лiтератуРних данИх КоляНик I.0. робитЬ висновок про складну роль гlдроген,"

сульфiду в KoHTeKcTi розвитку рiзноманiтних захворюванъ, в тому числi гпн,

гiперпродукцiю вiльних радикалiв i пригнiчення системи антиоксидантного

ЗахисТУякВажлиВУлаНкУроЗВиткУТапроГресУВанняЗахВорЮВаннянирокта

потенцiйну роль мелатонiну як терапевтичного агента,

Розdiл 2 - Матерiал та методи дослiдження, який займас 15 cTopiHoK,

написано ква-пiфiковано. ,Щетально викJIадено дизайн експериментiв, обрано

методикИ, ЩО вiдповiдають поставленим цiлям та е сучасними, Qарiацiйно-

статистичне опрацювання отриманих результатiв здiйснюваJIи з використанням
t

програмНого пакеТУ длЯ персонаJIьниХ комп'юТерiв Microsoft Excel за допомогою

непараметричного критерiю Вiлкоксона, що дас пiдстави оцiнити отриманi

сформульованi i цiлком apryMeнToBaHi,

власниХ дослiдженЪ (3 та 4 роздiли) викJIаденi чiтко, автор

описуе фактичниЙ матерiал на 43 cTopiHKax,

у Розdiлi з _ Вплив мелатонiну на оксидантно-антиоксидантну систему

kpoBi Щурiв за умов експериментаJIьноi нефропатiт описано морфологiчнi змiни в

нирках, що демонструють пiдтвердження нефропатii, iндуковану фолiевою

кислотою, а також вплив мелатонiну на оксидантно-антиоксидантну систему

kpoBi та бiохiмiчнi показники, що характеризують стан нирок та печiнки,

у Розdiлi 4 - Вплив мелатонiну на оксидантно-антиоксидантну системи

печiнки шryрiв за умов експеримент€tJIъноi нефропатii описано змiни показникiв,

що характеризують оксидантно- антиоксидантну систему печlнки, стан

енергозабезпечення та сисТему обмiну гiдроген сульфiду.

результатiв дослiдження (|'7

використаннrIм значноТ кiлькостi

cTopiHoK). Роздiл написано правильно, з

аналiтичного матерiалу.,щисертантка детаJIьно

достовlрн1, чlтко

Матерiали

доситъ ретельно



анаJIiзуе отриманi результати та порiвнюе iх з даними рiзних пiтературних

джерел, висловлюючи свою Думку з даних питань,

висновки дисертацiйноi роботи фунтуються на отриманих результатах

проведеного дослiдження, логiчно випливають зi змiсту роботи, вiдповiдають

поставпеним завданням i мiстять наукову новизну,

вiдсутнiсть (наявнiсть) порушень академiчноi доброчесностi, ознак

порушень принципiв академiчноi доброчесностi не встановлено, Проведена

первинна експертиза на наявнiсть плагiату в дисертацiйнiй роботi за допомогою

lrрограмного забезпечення <Antiplagiarism>

(оригiнальнiсть) текстових даних у поданiй

стверджувати вiдсутнiсть порушень академiчноi доброчесностi в дисертацtйнtй

роботi в KoHTeKcTi лiтературних посилань щодо iнших ггублiкачiй та iHTepHeT-

pecypciB.

Запитання та зауваження до автора щодо змiсry та оформлення

дисертацii. Позитивно оцiнюючи дисертацiйне дослiдження, варто звернути

увагу на зауваженнrI, що виникли при аналiзi дисертацii та мають

рекомендацiйний характер :

1. В роботi варто унiфiковувати вирази: окисний - окиснювалъний, бiлки

- протеiЪи, ферменти - ензими, NADH - нАдн, тощо,

ii трапляються поодинокl граматичнl та стилlстичн1

засвiдчила унiкальнiстъ

роботi (85%), що дозволяе
t. дисертацiйнiй

2. в TeKcTi дисертацii трапляються поодинок1 грамаIичtll 14 9lrrJtrwr[:

помилки, невдалi вирЕви (кдля уловлювання HzS>>, (оксидованi форми бiлкiв>>,

тощо), що не впливае на значущiсть роботи,
.,
J. З оглядУ на те, що метОд визначення (шродукцii гiдроген сулъфiду>

включав додаваннrI до гомогенатiв субстратiв для НzS-синтезуваJIьних ензимlв, чи

не було б доцiлънiше назвати цей показник сумарною активнiстю ензимiв, що

синтезують гiдроген сулъфiд,. адже продукцiя цього газового медiатора може

передбачжи\ не ензиматичнi шляхи,



4. Результати Rласних дослiДжень мiстять елементи аналiзу результатiв
дос-тIiдження, що було б доцiльнiше тrеренести 5l розлiл 5 Аналiз та узагальLIеFlIjя

результатiв дослiдження.

пiсля аналiзу роботи виникли деякi дискусiйнi питання, на якi варто llочути
вiдповiдь дисертантки.

1. Якi на Вашу Думку шlеханiзми впливу мелатонiну на систему гiдроген

сульфiду?

2. Якi механiзМи взаемОзв'язкУ ioHyroTb мiж сисТемоЮ Гiдроген сульфiду та
системою антиоксидантного захисту?

висновок щодо вiдповiдностi дисертацiт вимогам, якi висува,ються до
наукового сryпеня доктора фiлософiт. !исертацiйна робота на тему <вплив
мелатонiну на обмiн гiдроген сульфiду Td антиокQидантну систему печiнки гIри

експериментальнiй нефропатii>, виконана у Буковинському державному
медичному унiверситетi моз Укратни, за актуальнiстю, новизною отриманих

результатiв, Тх теоретичною та практичною значущiстю, глибиною узагальнення
та висновкiв, оформленням, piBHеM оприлюднення результатiв вiдповiдас гr.l0
<тимчасового порядку присудження ступеня доктора фiлософii> затвердженого
постаноВою Кабiнету N4iHicTpiB Украiни J\ъlб7 (зi змiнами), а iT автор Коляник
Iлана олегiвна заслуговуе на присудження ступеня доктора фiлософiТ в галузi
знанЬ 22 <<Охорона здоров'я) за спецiальнiстю 222 - <Медицина)).
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