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Олегiвни <<Вплив мелатонiну на обмiн гiдроген сулъфiду та анТиоксИДаНТНУ

систему печiнки при експеримент€tльнiй нефропатii> представленУ ДО ЗахИСТУ

у спецiалiзовану вчену раду ДФ 76.600.022, що утворена наказом МОН
Украiни Jф96Е вiд 0З.09.202| р. для розгляду та проведеннrI р€вового захисту

дисертацii на здобуття наукового ступеня доктора фiлософii за спеЦiаЛЬНiСТЮ

222 <<Медицина) в галузi знань 22 <Охорона здоров'я> ,,\

Акryальнiсть теми дисертацiТ, ,

На сьогоднiшнiй день одним з актуаJIьних напрямкiв експериментальноt

медицини та клiнiки е процеси, що вiдбуваються за умов розвитку гостроТ

нефропатii. Це пiдкреслюетъся тим, що згiдно офiцiйних даних на

захворювання нирок страждаютъ близько 850 мiльйонiв людей по всьоМУ

cBiTy, i за прогнозами вчених захворюванiсть прогресуватиме.

Рiзнi етiологiчнi фактори викJIикають розвиток нефропатiТ, при цъому

одним з центрЕuIьних механiзмiв е посилення процесiв вiлънорадикального

окиснення, що призводить до змiни структурних i функцiональних
властивостей мембран, активностi ензимiв системи антиоксидантного

захисту, активацiя прозапzLльних процесiв та порушення сечовидiльних

процесiв.
За умов розвитку нефропатii у процес включаються рiзнi органи i

системи, у тому числi i печiнка. Поглиблення процесiв обмiну бiлка У
гепатоцитах за умов гостроi нефропатii, оцiнка про- та антиоксидантного

балансу, процесiв енергозабезпечення сприятиме поглибленню знань

вiдповiдних процесiв.

В ocTaHHi роки значна увага дослiдникiв придiлена вивченню функцiй та

властивостей гiдроген сульфiду, який у межах фiзiологiчних концентрацiй

проявляе антиоксидантнl, протизапаJIьнl та антиапоптичнl властивостl, с

регулятором тонусу судин. Однак, його значення у патофiзiологiчних та

бiохiмiчних процесах при захворюваннi нирок зЕtлишаються недостатньо

з'ясованими.
Одна з вiдомих речовин, що володiе антиоксидантними властивостяМИ с

мелатонiн, який не тiльки сприяе вiдновленню балансу мiж продукцiею та



виведенням активних фор, оксигену, аJIе i стимулюс синтез

антиоксидантних ензимiв та активус синтез глутатiону. Проте, з€uIишаЮТьСЯ

нез'ясованими механiзми впливу мелатонiну на функчiонування системи

гiдроген сульфiду за умов експериментыIьноi нефропатiТ, що бУла iНДУКОВаНа

роботи з науковими програмами, планами, темами.

фрагментом планових науково-дослlдних
i бiологiчноi xiMii та клiнiчноi бiохiмii

робiт кафедри

Буковинсъкого

медичного унiверситету (м. Чернiвцi) кСтрес-iндукованi

морфофункцiональнi та бiохiмiчнi змiни структур хроноперiодичноi 1

гепаторенальноТ систем у ссавцiв) (N9 державноi ресстрацii 0114U002472) та

"Морфофункцiональне i бiохiмiчне обrрунтування дисфункцiй
нейросекреторних структур гоJIовното мозку й ендокринних ЗаJIОЗ Та

гепаторенальноI системи щурiв при експериментuulьнiй патологii, у BiKoBoMy

аспектi та шляхи Ti корекuiТ" (М державноi ресстрацii 0l19U101З46).

Двторка е спiввиконавицею теми та виконала декiлька роздiлiв даНОТ

роботи: вплив мелатонiну на оксидантно-антиоксидантну системи та СиСТеМУ

енергозабезпечення печiнки щурiв за умов експериментаJIьноТ нефропатiТ;

вплив мелатонiну на систему обмiну гiдроген сульфiду печiнки щурiв за умов
експериментЕulьноi нефропатii; вплив мелатонiну на оксидантно-

антиоксидантну системи та piBeHb гiдроген сульфiду в KpoBi щурiв за умов
експериментаJIьноi не фропатii.

Ступiнь обrрунтованостi
сформульованих у дисертацii.

OcHoBHi HayKoBi положення та висновки обЦрунтованi достатньою
кiлькiстю проведених експериментаJIьних дослiджень, отриманих фактичних
даних, якi проведено на |27 бiлих лабораторних щурах. Кiлькiстъ тварин У
серiях дослiдженъ достатня, для отримання референтних значень. Отриманi

результати дослiджень проаналiзованi, згрупованi у 8 таблицъ та 29

малюнкiв. HayKoBi положення та висновки у дисертацii обговоренi та

спiвставленi iз даними вiтчизняних та зарубiжних джерел. Загалом спИсОК

лiтератури охоплюе 2|6 найменувань, з них кирилицею - З4, латиницею -

фолiевою кислотою.

Зв'язок
Щисертацiя с

бiоорганiчноi

державного

Тему дисертацiI затверджено
медичного унiверситету, протокол

Вченою Радою Буковинського державного
Jtls 2 вiд l9 жовтня2а17 року.

основних положень i висновкiв

182. Отриманi данi опрацьованi су{асними статистичними методами анаЛlЗУ.



Сказане вище дозволяе оцiнити одержанi результати наукового

дослiдження, ocHoBHi HayKoBi положення i висновки як обЦрунтованi та

вiрогiднi.

,Щостовiрнiсть основних наукових положень, висновкiво провеДених

наукових дослiджень та одержаних результатiв.

rрунтуються
бiохiмiчних,
бiохiмiчних

Сформульованi Коляник I.0. ocHoBHi HayKoBi положеннrI та висноВки

на використаннl адекватних щодо поставлених завдань методiв:

та методiв статистичного аналiзу. Середморфологiчних
методiв використано TaKi як центрифугування,

спектрофотометричнi, фотоколориметричнi для визначеннrI активностей

ензимlв антиоксидантно1 системи енергозабезпечення,ензимlв стану антиоксидантно1 системи, системи енýр1,()заUQýllgчЕнrrх,

концентрацii та продукчii гiдроген сульфiду, ензимiв синтезу H2S, BMicTy

окисномодифiкованих протеiнiв, актичних продуктiв тiобарбiтуровоТ кислОТи

(ТБК_активних продуктiв), вiдновленого глутатiону (GSH) - в печiнцi; BMicTy

окисномодифiкованих протеТнiв, концентрачiI активних продуктiв

тiобарбiтуровоi кислоти ТБК-активних продуктiв), креатинiну, сечовини,

загыIъного протеiну, SН-груп, гiдроген сульфiду, активностей y-

глутамiлтранспептидази, аланiнамiнотрансферази та ензимiв

антиоксидантноi системи - у KpoBi щурiв.
Використання морфологiчного дослiдження обЦрунтовувыIо розвиток

нефропатii при введеннi фолiевоТ кислоти. Автором також проаналiзований

вибiр фолiевоТ кислоти для моделювання розвитку нефропатii.

Ддекватнiсть обраних методiв та методичних пiдходiв дозволяе оцiнити

одержанi результати, ocHoBHi HayKoBi положення та висновки дослiджень, як

достовiрнi.

Щисертацiйна робота Коляник I.0. пройшла антиплагiатну перевiрку за

допомогою програмного забезпечення <<Antiplagiarism>, унiкальнiсть тексту

становить 85О^, що дозволяе оцiнити даний матерiал як такий, в якому
плагiату не виявлеIIо в KoHTeKcTi лiтературних посилань щодо iнших
публiкацiй та iHTepHeT-pecypciB.

Bci дослiдження виконано вiдповiдно до положень ,Щирективи
европейського союзу 20|0lбЗ EU про захист тварин, що використовуються у
наукових цiлях. ,Щотримання зазначених вимог засвiдчено висновком KoMicii

з питань бiоетики Буковинського державного медичного унiверситеry
(протокол Ns 2 вiд 19.10.2017 р.).

Новизна основних наукових положень, висновкiв, а також
проведених наукових дослiджень та одержаних результатiв. У результатi



проведених дослiдкень уперше отриманi HoBi данi, щодо розвитку
викликаноi фолiевою кислотою гостроi нефропатii, змiн про- та

антиоксидантних процесiв у KpoBi та печiнцi, систему енергозабезпечення

мiтохондрiй гепатоцитiв, активнiсть Н2S-генеруючих ензимiв й BMicT

гiдроген сульфiду в HopMi та при розвитку нефропатiТ та впливу при цьому
мелатонlну"

Виявлено, що при експериментальнiй нефропатiТ, порiвнянО З

контрольними у плазмi вiдбувалось зростаннrI BMicTy креатинiну та сечовоi

кислоти, процесiв лiпопероксидацii, BMicT ОМП370 та ОМП430, активностi

ензимiв гамма-глутамiлтрансферази, аланiн амiнотрансферази, тодi як

активнiсть СОД, кат€uIЕви, гамаглутамiлпероксидази та BMicT г4утатiону

знижуваJIись, що свiдчить про виражений прооксидантний характер змiн при

дii фолiевоТ кислоти. t

У печiнцi за умов експериментаJIьноТ нефропатiТ, порiвнllно з контролем,

виявленi особливостi змiни свiдчать про порушення балансу про- та

антиоксидантних процесiв: пiдвищувався BMicTy ТБК-активних продуктiв;

BMicT ОМП370 та ОМП430. Експеримент€uIьна нефропатiя призводила i до
змiн в системi енергозабезпечення гепатоцитiв, що проявлялося в

пригнiченнi ензимiв дихаJIьного ланцюга мiтохондрiй, i, вiдповiдно,

yTBopeHHi АТФ.
Вах{ливим доробком автора е з'ясування ролi H2S тканинi печiнки за

умов експериментальноi нефропатii. Так, автором пок€вано зменшення

концентрацii HzS, щ0 супроводжуваJIося i зниженням активностi HzS-

синтезуючих ензимiв: CSE - на 3 день та на 7 день експерименту, порiвняно з

пок€вниками контрольних тварин.

Отримано HoBi HayKoBi данi про вплив мелатонiну на тлi гостроI

нефропатii. Зокрема, мелатонiн нормалiзував активнiсть ряду
антиоксидантних ензимiв, в тому числi i ензимiв синтезу глутатiону,
знижував piBeHb процесiв лiпопероксидацii, покращув€uIо функuiонування
дихшIьних комплексiв, що автор пояснюе амфiфiльною природою

останнього.
Новими е результати щодо дii мелатонiну на систему синтезу H2S. Так,

введення мелатонiну сприяло пiдвищенню BMicTy HzS, як за рахунок
пiдвищення активностi Н2S-генеруючих ензимiв, так, ймовiрно, i за рахунок
здатностi мелатонiну пiдтримувати адекватнi piBHi вiдновленого глутатiону,

який як цистеiнвмiсний трипептид здатний включатися в процеси синтезу

HzS.



У зага_пъному автором продемонстровано корегуючий вплив мелатонiнУ

на бiохiмiчнi показники сироватки KpoBi та дослiджуванi процеси у печiнцi за

умов гостроI нефропатii виксиканоi введенням фолiсвоi кислоти.

Автором експериментЕIJIьно обцрунтовано доцiльнiсть застосування

мелатонiну як безпечного засобу гепатопротекцiТ при нефропатii, iндукованiй

фолiевою кислотою.
Практичне значення одержаних результатiв. Отриманi результати

щодо ефективнiсть корекuii бiохiмiчних показникiв сироватки KpoBi,

оксидантно-антиоксидантноТ системи, обмiну гiдроген сульфiд} та сисТеМИ

енергозабезпечення при експериментальнiй нефропатii у щурiв шляхоМ

внутрiшнъошлункового введеннrI мелатонiну у дозi 10 мг/кг L{аси тiЛа,

можуть мати клiнiчне значення як терапевтичного агента для профiлактики

та корекц11 патолог11 нирок. t

Отриманi данi поглиблюютъ

патофiзiологiчних механiзмiв дii мелатонiну та можуть бути основою для

його подаJIьшого вивчення як безпечного засобу нефро- та гепатопротекцiТ.

Результати роботи впроваджено у навчальний процес кафелри

патологiчноi фiзiологiТ Буковинського державного медичного унiверситету,
кафедри медичноi бiохiмiT Тернопiльского нацiонального медичного

унiверситету iMeHi I.Я. Горбачевського МОЗ Украiни, кафелри бiологiчноТ та

медичноi xiMiT iMeHi академiка Г.О. Бабенка

нацiонального медичного унiверситету.

Iвано-Франкiвського

Повнота викладу матерiалiв дисертацii в опублiкованих працях.

OcHoBHi HayKoBi положення за темою дисертацiТ опублiковано в 12,ти

наукових працях, з них: 5 статей (4 - у фахових журналах УкраТни, одна

стаття у закордонному часописi, що iндексусться у наукометричнiй базi

Scopus), 7 тез доповiдей у матерiалах з'iЪдiв та конференцiй.

HayKoBi положення, висновки, якi сформульованi в дисертацii достатньо
повно вiдображенi в опублiкованих роботах. Матерiали дисертацiйноТ роботи
Коляник I.0. пройшли апробачiю на достатнiй
вiтчизняних та мiжнародних конференцiй та з'iздах.

Структура дисертацiТ. Щисертацiйна робота е завершеною науковою

працею. Матерiали дисертацiI викладенi на 166 cTopiHKax комп'ютерного
тексту, з яких 112 cTopiHoK займае основна частина. Вона складаеться з

анотацii украiнською та англiйсъкою мовами, вступу, огляду лiтератури,

опису матерiалiв та методiв дослiджень, двох роздiлiв власних дослiджень,
аналiзу та узагаJIьнення отриманих результатiв, висновкiв та додаткiв. Текст

теоретичнi уявлення щодо

кlлькостl наукових



дисертацii iлюстровано 8 таблицями та 29 рисунками. Список використаних

бiблiографiчних джерел охоплюе 216 найменуванъ, з них кирилицею - 34,

латиницею - 182.

У вступi вiдображена акту€lльнiстъ теми дисертацii, сформульована мета,

завдання, об'ект, предмет та методи дослlджень, наукова новизна та

особистий внесок дисертанта, науковийпрактичне значення роботи,
здобуток, апробацiТ та впровадження результатiв.

Проведений авторкою огляд лiтературних джерел, що викладений на 25

cTopiHKax, демонструе ii обiзнанiсть з проблемою дослiдження, пiдкреслюс

актуальнiсть обраноI теми. Узагальнено сучаснi HayKoBi данi про роль
гiдроген сульфiду в KoHTeKcTi розвитку рiзноманiтних захворюваць нирок,

описано синтез та ефекти H2S, зокрема вплив на антиоксидантну функцiю
клiтин. Проаналiзовано сьогоденнi вiдgмостi щодо механiзмiв дii мелатонiну,

його характер впливу за умOв екзогенного застосування та потенцiйну роль
для корекцii рiзноманiтних патологiчних процесiв.

Роздiл <<Матерiали i методи дослiдження) написано квалiфiковано.

,.Щетально викJIадено дизайн експерименту, подана схема дослiджень,
обгрунтованi обранi бiохiмiчнi, морфологiчний та статистисний методи, що
вiдповiдають поставленим цiлям дисертацii. Роздiл займае 15 cTopiHoK

комп'ютерного тексту.

У роздiлi 3 <Результати власних досJIiджень>>, що висвiтлений на 19

cTopiHKax, доведено формування нефропатii, за умов введення високоТ дози

фолiсвоi кислоти. Описано бiохiмiчнi змiни, що характеризують стан нирок

та печiнки, стан про- та антиоксидатноi системи KpoBi, що характеризувЕLлося

пiдвищенням BMicTy ТБК-активних продуктiв, карбонiльних похiдних
окисномодифiкованих протеiнiв, церулоплазмiну та зниженнlIм активностi
катаIIЕlзи, супероксиддисмутази, ензимiв глутатiоновоТ системи та BMicTy SH-
груп та H2S. Введення мелатонiну протягом семи днiв сприяло нормалiзацii
показникiво що характеризують функчiональний стан нирок та печiнки,
оксидантний стан органiзму та мають позитивний вплив на активнiсть
катаJI€lзи, GPx, GST, BMicT церулоплазмiну, SН-груп та H2S.

Роздiл 4 присвячений дослiдженню оксидантно-антиоксидантного стану,
системи енергозабезпечення та системи синтезу гiдроген сульфiду печiнки за

умов експериментЕulъноi нефропатii i введення мелатонiну i прелставлений на

24 cTopiHKax. У роздiлi наведенi данi щодо характеру ушкодження нирок
iндукованого висOкими дOзами фолiевоi кислоти призводить до виникнення

оксидативного стресу, що характеризуеться пiдвищеним BMicToM ТБК-



активних продуктiв та окисномодифiкованих протеiнiв та дисбалансоМ 
_

показникiв антиоксидантноТ системи.

Виявлено зниження активностi мiтохондрiальних ензимiв гепатоцитiв за

внаслlдок
сАт.

умов впливу нефропатii, що вказуе на зниження продукцii АТФ в

мiтохондрiях печiнки, а також зменшення концентрацii HzS у печiнцi щурiв,
пригнiчення Н2S-генеруючоi активностi ензимiв: CSE,, CBS та

окислюв€uIьного стресу та мiтохондрiально заJIежних деструктивних процесiв

у печiнцi, а також його здатностi пiдвищувати BMicT гiдроген сульфiду, що
авторка пов'язус з безпосередньою його rIастю знешкоджуватI4 вiльних

радикалiв, активуванням антиоксидантних ензимiв, обмеженням апоптозу,

пiдтриманням ефективностi комплекqiв дихыIьного ланцюга. Роздiл лобре

iлюстрований та завершений короткими висновками, що пiдсумовус
проведенi дослiдження.

У роздiлi 5 <Аналiз та узагальнення результатiв дослiдженнrl)), що
представлений на 17 cTopiHкax, автором узагЕшьнено отриманi результати

роботи та iх спiвставлень з даними лiтератури. Наголошено на змiнах обмiну
гiдроген сульфiду в гепатоцитах, оксидантно-антиоксидантнiй системi KpoBi

та печiнки та системi енергозабезпечення за умов нефропатii та застосування

мелатонiну, акцентована увага на найважливiших теоретичних та практичних

результатах роботи. Наведено схему антиоксидантного механiзму дii
мелатонiну. У цiлому роздiл написаний аналiтично, фахово, що пiдкреслюс
високу наукову ерудицlю автора дисертац11.

результати демонструють важливу реryляторну роль
мелатонiну i дозвоJuIть вдосконалити комплекснi терапевтичнi стратегii для
покращення стану печiнки при захворюваннях нирок.

Висновки (у кiлькостi 5) вiдповiдають MeTi i завданням дисертацii та

обцрунтованi та пiдтверлженi отриманими в експериментах даними.
Запитання та зауваження до автора щодо змiсry та оформлешня

дисертацiТ.
Виникли наступнi зауваження до дисертацiйноТ роботи:
1. Бажано було б обцрунтувати вибiр методики введеннJI фолiевоi

кислоти дJuI моделювання гостроi нефропатii.
2. Мелатонiн вивчають при дослiдженнi рiзних патологiй. Слiд

було вiдзначити наскiльки доза 10 мг/кг е оптимztJIьно дiюча за умов

Продемонстровано захисну дiю мелатонiну при нефропатiТ проти

Отриманi

моделювання гостроi нефропатii.
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З. У TeKsTi дисертацiТ зустрiчаються oKpвli спдисдовi IIовпOрн"

4. ýеякiаýзацнопотребуютьстилiстнчноТправкн.
зробленi зауважЁння мають рекоме}rдацiйнlлй характер i *е впливitють

ýа ýtгaJIbHy пФзитнвну aпiltKy дЕýерта&iйноТ роботи-
у порялку науковот лисlryсiт вýшнк.шн наýтупнt запнт*}tнý:

l " Як дiс висока доза фолiсвоТ кислоти на iHmi ýистgми срrанiзму,

наýрикяад, а,дренерrirr,у, бiосинтез fi рсстагландинiв, тошtо?

Ва*tи ýрrзначався офекr дiТ фолiевоi киеясrrн на З та 7 день. Що
вiдомо про фарм{rкOдинамнку фол ieBoT кислоти?

3. Як пояснкЕтё змiни ýaпpaмeнocTi {tKTKBHofiTi ензкмiв

внтиOксиllsнтнго зr!хисry у KpoBi та печiшцi ý} умов лiТ мелатонiну? '',ý

4. Якi молекулярнi механiзми д;Т мелатонiну }ra актквнigгь ензкмiвп

Iцý синтезують Hzs за умов гострот нефрdrrатii?

Васнgвок

ýя*ерташiйна рбэта на тему <tВплив r*елат*шiнlr па cý*riп гiдротея

сульфiлу та антиокснданжу снстему печiнки при експериментальнiЙ

нефропатlii>, виконана у БуковннськOму дер?кавнопrу меднчýому унл3ёрýитетt

МОЗ YKparHH, за аIfryмьнigгю" ноаизflою 0трима}rцх реуяьжтiв,
тffiретичýOю та практ!rчною значзrrr{iстю, глиýиною узаrальнsнНrl
вксновкiв,,оформлgllняýд" piBHeM оIIркJIюд}IенЕя рзуэ{ьтrriв вiдповфас п"l0

кВимоги до рiвнл HayKoBo:f квалiфiкачifiноТ роботи>>" кПорядку проýедеЦýя

эхслерименту з приýудженýя стуfiеýя доlстора фi;lософiiЪ, затверДжýнýгО

Постшrовою Каýiиегу MiHieTpiB Укр?жк _il&l67 вiд S6_0З_20}9 рку, щOдо

дисертацiй на здобутгя науковоrо ступеня доктýра фiлсэсофii в галузi знань 22

<<Охорона здоров'*lr ж ýп€цi€lJlьнiстю ??2 с(Медициýа>>, а fi ажорка КОýЯНИК

I"ltaнa 0легiвна, заслJiгsву€ иа ýрисудх(sнвя Тй ý€}укOsФго ступеня дОКТОРа

фiлософii"

Офirцiйшпй вшошект

шрофесор, завiдушач хафяри бiологiчноТ xlMiT

2..

lx
та

Олексашдр Скляров


