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ВІДГУК ОФІЦІЙНОГО ОПОНЕНТА

на дисертацію Тарана Іллі Васильовича 
«Модуляція гастротоксичності диклофенаку натрію за умов різного рівня насиченості організму гідроген сульфідом (експериментальне дослідження)», подану до спеціалізованої вченої ради Д 26.550.01 при
 ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України» 
для захисту на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.03.05 – фармакологія
1. Актуальність теми.

Однією з найбільш великих фармакологічних груп лікарських препаратів, що мають різну хімічну будову та спільний механізм дії, є нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ), які відрізняються доступністю та неконтрольованістю прийому серед пацієнтів, а також широким спектром показань для їх застосування. Разом із тим, великий об’єм реалізації НПЗЗ складає значну небезпеку в плані виникнення та розвитку ускладнень фармакотерапії чисельних захворювань цими ліками. 
Серед різноманіття побічних реакцій НПЗЗ центральне місце займають ускладнення з боку ШКТ, які в останні роки отримали назву НПЗЗ-індукуючі.
Тому, раціональне вирішення проблеми безпечного застосування та пошук нових підходів до підвищення безпеки фармакотерапії НПЗЗ є приорітетним завданням  фармакологічної науки. На теперішній час відомі різні підходи щодо попередження та корекції НПЗЗ-індукованих гастропатій (застосування селективних інгібіторів ЦОГ, комбінацій НПЗЗ із антацидами, інгібіторів протонного насосу, блокаторів Н2-гістамінових рецепторів тощо). Проте, проблема ефективного та безпечного застосування НПЗЗ досі не отримала свого вирішення. 

Останні роки увагу вчених привертають гастротрансміттери, зокрема гідроген сульфід, нітроген монооксид та карбон монооксид, що беруть участь у регуляції процесів запалення, цитопротекції, судинного тонусу та інше. При цьому важливо наголосити, що ендогенним продуктом, який регулює функціональний стан ШКТ та стимулює репаративні процеси травного тракту, є саме гідроген сульфід.
З огляду на вищевикладене, є всі підстави стверджувати, що проблема дослідження модуляції гастротоксичності за умов різних рівнів вмісту гідроген сульфіду на патологічні процеси в ШКТ, є актуальною і потребує своєчасного вирішення. 
Таким чином, вибір теми дисертації І.В. Тарана є обґрунтованим, актуальність проблеми, що вирішується в роботі, сумнівів не викликає як з точки зору фундаментальності, так і вирішення суто прикладних питань, що відповідає сьогоденним потребам охорони здоров’я.
2. Зв'язок дисертації з державними чи галузевими науковими програмами, планами та темами. 
Дисертацію І.В. Тарана виконано за планом НДР Вінницького національного медичного університету ім. М.І. Пирогова «Дослідження впливу деяких екзогенних та ендогенних чинників на біотрансформацію, фармакологічний ефект та токсичність лікарських засобів» (№ держреєстрації – 0106U005135) та «Вплив екзогенних та ендогенних чинників на обмін гідроген сульфіду та асоційованих з ним метаболічних процесів в нормі та при патології» (№ держреєстрації – 0113U006461), співвиконавцем яких є дисертант.
3. Основний зміст дисертації та його оцінка.
Дисертаційна робота побудована за традиційною схемою та викладена на 168 сторінках комп’ютерного тексту, з яких 130 сторінок основного. Робота складається із вступу, огляду літератури (розділ 1), розділу «Матеріали, моделі та методи дослідження» (розділ 2), 3-х розділів результатів власних досліджень (розділи 3–5), розділу «Аналіз та узагальнення результатів дослідження», висновків, списку використаних джерел літератури (260 найменувань, з яких 68 – кирилицею та 192 – латиницею). Дисертація ілюстрована 32 таблицями та 19 рисунками.
Отже, структура та обсяг рукопису відповідають чинним вимогам до кандидатських дисертацій.
У вступі дисертант обґрунтовує актуальність проблеми, вказує зв'язок роботи з науковим планом Вінницького національного медичного університету ім. М.І. Пирогова, чітко формулює мету та 6, підпорядкованих їй, задач, а також об’єкт, предмет, методи дослідження, наукову новизну і практичне значення одержаних результатів, впровадження їх в практику, описує особистий внесок, наводить відомості про апробацію результатів, публікації.
В огляді літератури (Розділ 1), який включає 4 підрозділи, розглянуто роль гідроген сульфіду в реалізації фармакологічного ефекту та токсичності НПЗЗ. У першому підрозділі наведено дані літератури, що стосуються фармакодинаміки, в т.ч. механізми дії НПЗЗ. Другий підрозділ включає відомості щодо гастротоксичності НПЗЗ, механізмів їх формування та підходів до профілактики. Третій підрозділ присвячено метаболізму та біологічним ефектам гідроген сульфіду. Заключний підрозділ містить літературні відомості про вплив гідроген сульфіду на фармакодинаміку та токсичність НПЗЗ. Огляд літератури в цілому справляє гарне враження, є досить аналітичним з точки зору лікаря, яким дисертант є за фахом.

Розділ 2 «Матеріали, моделі та методи дослідження» складається з 8 підрозділів, у першому з яких представлено вибір доз натрію гідросульфіду, що базуються на частці LD50, у другому – моделі надлишку та дефіциту гідроген сульфіду в організмі тварин. Третій підрозділ містить опис методичних прийомів з дослідження гастротоксичності диклофенаку натрію, а також агентів, що збільшують та зменшують кількість гідроген сульфіду в організмі та їх комбінації. Четвертий підрозділ включає характеристику фармакодинамічних ефектів (знеболююча, протизапальна, антиексудативна дії). У п’ятому, шостому та сьомому підрозділах описані, відповідно, біохімічні,  фізіологічні та цитометричні методи, що застосовувались для оцінки впливу гідроген сульфіду на фармакодинамічний профіль НПЗЗ, що вивчаються. Заключний підрозділ включає методи статистичної обробки результатів.
На жаль, застосовану автором рубрикацію даного розділу на 8 підрозділів не можна вважати доцільною, оскільки окремі підрозділи є вкрай малими за об’ємом (наприклад, підрозділ 2.2).
Розділ 3 «Роль модулювання вмісту гідроген сульфіду у реалізації захисного потенціалу слизової оболонки шлунку» включає 5 підрозділів. Підрозділ 3.1 присвячено дослідженню макроскопічного стану слизової оболонки шлунку на тлі модулювання рівня гідроген сульфіду у інтактних щурів, згідно результатів якого сполуки, що використовувались для отримання в організмі надлишку або дефіциту гідроген сульфіду, не чинили впливу на поведінкові реакції, загальний стан тварин та, власне, на стан слизової оболонки шлунку. У підрозділі 3.2 представлено дані, які засвідчують зміни основних біохімічних параметрів (вміст фосфатидилхоліну, фосфатидилетаноламіну, лізофосфатидилхоліну, загальних фосфоліпідів, малонового діальдегіду, карбонільних груп протеїнів, НАДФН-оксидази, супероксид дисмутази) за різних рівнів гідроген сульфіду в організмі щурів. Підрозділ 3.3 містить відомості щодо впливу різних кількісних режимів знаходження гідроген сульфіду на стан вазоактивних молекул, які відіграють ключову роль у регуляції мікроциркуляції шлунку (гідроген сульфіду, нітроген монооксиду та простагландинів). У підрозділі 3.4 наведено результати оцінки впливу натрію гідросульфіду та пропаргілгліцину на чутливість кільцевих фрагментів мезентеріальних артерій щурів до дії релаксуючих факторів. Заключний підрозділ 3.5 містить відомості з вивчення впливу натрію гідросульфіду на зміни клітинного циклу та процеси апоптозу у слизовій оболонці шлунку інтактних щурів.
На підставі отриманих даних автор робить заключення, що різний вміст гідроген сульфіду не чинить вплив на структурні характеристики слизової оболонки шлунку, але, разом із тим, впливає на перебіг біохімічних процесів у цьому біосубстраті. У підсумку І.В. Таран, опираючись на отримані результати дослідження, які наведені у розділі 3, справедливо стверджує, що нестача гідроген сульфіду зменшує стійкість слизової оболонки шлунку до пошкоджуючи агентів екзо- та ендогенної природи. Водночас, за умов збільшення рівня газотрансміттера, що вивчається, спостерігається виразна гастропротекторна дія.
Розділ 4 присвячено визначенню змін захисних властивостей слизової оболонки шлунку у тварин з модельованою формою гастропатії за допомогою диклофенаку натрію за різних рівнів гідроген сульфіду в організмі. Даний розділ також складається із 5-ти підрозділів, у першому з яких викладено результати дослідження макроскопічного стану слизової оболонки шлунку, секреторної та моторно-евакуаторної функції травного тракту за різних рівнів гідроген сульфіду в організмі на моделі гастропатії, викликаної диклофенаком натрію. При цьому ступінь гастротоксичності НПЗЗ, що вивчається, автор оцінював, зокрема, за кількістю виразок, ступенем тяжкості та виразковим індексом, перебігом клінічних ознак (здуття, геморагії, гіперемія, набряк, порушення складчастості), станом секреторної функції шлунку та моторно-евакуаторною функцією ШКТ за умов експерименту, що вивчається. Другий підрозділ включає результати оцінки впливу різної кількості гідроген сульфіду на зміни біохімічних маркерів та стану слизової оболонки шлунку на тлі застосування диклофенаку натрію. При цьому автор використовував такий же комплекс методичних прийомів, як і у випадку вивчення агентів, що збільшують або зменшують вміст вивчаємого газотрансміттера у інтактних щурів. У третьому підрозділі наведено дані з визначення різних рівнів гідроген сульфіду на стан вазоактивних медіаторів (гідроген сульфіду, простагландинів, нітроген монооксиду) на моделі гастропатії, викликаної диклофенаком натрію, а у четвертому підрозділі – дослідження чутливості кільцевих фрагментів мезентеріальних артерій за цих же умов експерименту. Заключний п’ятий підрозділ присвячено визначенню впливу натрію гідросульфіду на індуковані диклофенаком натрію зміни клітинного циклу та процесів апоптозу в тканинах шлунку, де автор робить заключення про здатність гідросульфіду натрію реалізувати антиапоптичну дію та коригувати показники клітинного циклу на моделі диклофенак-індукованої гастропатії. 
Заключний розділ 5 «Вплив надлишку та дефіциту гідроген сульфіду на базові фармакологічні ефекти диклофенаку натрію» містить 2 підрозділи, перший з яких присвячено дослідженню аналгезуючої та протизапальної дії за умов введення щурам сполук, що збільшують або зменшують вміст гідроген сульфіду в їх організмі, а у другому розділі дисертант визначав зміни базових фармакологічних ефектів (знеболюючого та протизапального) НПЗЗ, що вивчався, на тлі модулювання обміну гідроген сульфіду.
Автором встановлено, що штучне збільшення в організмі вмісту гастротрансміттеру, що вивчається, реалізується посиленням знеболюючого, протизапального, у тому числі, антиексудативного ефектів диклофенаку натрію.
У розділі 6 «Аналіз та узагальнення результатів дослідження» автор вельми професійно обговорює отримані в експерименті дані та співставляє їх з даними літератури, а також висвітлює взаємозв’язок результатів власних фрагментів досліджень під кутом зору профілактики розвитку НПЗЗ-індукованих гастропатій. При цьому І.В. Таран інтерпретує експериментально доведені факти стосовно впливу різного вмісту газотрансміттера, що вивчається, на структурно-функціональний стан слизової оболонки шлунку на моделі гастропатії, індукованої диклофенаком натрію, а також ключові фармакодинамічні ефекти останнього за цих умов. Позитивним видається застосування дисертантом кореляційного аналізу, що сприяє більш глибоко виявити причинно-наслідковий зв'язок між рівнем гідроген сульфіду в організмі та показниками, які характеризують інтенсивність формування гастропатії на фоні застосування вивчаємого НПЗЗ.
Варто наголосити, що ознайомлення з даним фрагментом дисертації дозволяє скласти доволі чітке уявлення про стратегію дослідження, а також науково-практичну сутність отриманих І.В. Тараном результатів, що полягає у новому методичному підході до попередження побічних реакцій НПЗЗ у частині виникнення гастропатій при збереженні належної фармакотерапевтичної ефективності. На особливу увагу заслуговує підсумковий рисунок 6.2. щодо можливих механізмів диклофенак-індукованої гастропатії та мішені дії гастротрансміттеру, що вивчається.
Висновки дисертаційної роботи включають 6 пунктів, які викладені достатньо академічно та логічно пов’язані з результатами, отриманими в експерименті. Висновки повністю віддзеркалюють фактичні дані та цілком відповідають задачам роботи. У кожному висновку підсумовується приблизно однакова кількість, одержаних автором, результатів. 
Список використаних джерел наведено за черговістю цитування в тексті дисертації. Він оформлений за чинними вимогами до дисертаційних робіт, містить достатню кількість посилань як на класичні, так і на періодичні видання останніх років.
4. Новизна результатів, їх наукова та практична значимість.

Новизна отриманих даних не підлягає сумніву. Найбільш фундаментально значимою новизною дисертації І.В. Таран є розширення, на основі проведених власних комплексних досліджень, існуючих уявлень та розробка методичного підходу щодо ролі та вкладу газотрансміттера – гідроген сульфіду – в забезпечення реалізації захисно-адаптаційних систем організму від гастродеструктивного впливу диклофенаку натрію. Автором вперше експериментально продемонстровано дозо-залежний вплив гастротрансміттеру, що вивчається, на процеси вазодилятації-констрикції, прооксидантно-антиоксидантної рівноваги, а також на оксидазотні механізми і низку основних сторін фармакодинаміки диклофенаку натрію в нормі та на моделі НПЗЗ-індукованої гастропатії. Вельми значимі, у теоретичному відношенні, результати дослідження in vivo змін клітинного циклу та фрагментації ДНК, як показника апоптозу, за умов експерименту, що вивчається.  
Практична значимість дисертації І.В. Тарана є також вагомою і вона полягає у з’ясуванні ступеню модулюючого впливу різних рівнів в організмі гідроген сульфіду на фармакодинаміку НПЗЗ та реалізацію їх гастротоксичних ефектів. Отримані результати можуть слугувати експериментальним обґрунтуванням розробки нової стратегії трансміттерного підходу до цілеспрямованої профілактики уражень травного тракту за умов довготривалого застосування НПЗЗ. Окрім того, отримані І.В. Тараном результати є такими, що можуть бути покладені в основу дизайну створення нового НПЗЗ з ефектом збільшення концентрації гідроген сульфіду в організмі. Важливим, з точки зору практики, видається можливість застосування гідросульфіду натрію або іншого агента, що сприяє активації накопичення в організмі гідроген сульфіду, в роботі відділень інтенсивної терапії у випадках надання невідкладної допомоги за умов отруєнь НПЗЗ у якості засобу детоксикації метаболічного типу. 

Науково-практична значимість роботи І.В. Тарана підтверджена трьома патентами України на корисну модель.

Результати дослідження впроваджено в педагогічний процес низки профільних кафедр провідних ВНЗ України.
5. Ступінь обґрунтованості та достовірності положень, висновків і рекомендацій, сформульованих у дисертації.


Результати, що викладені в дисертаційній роботі, отримані з використанням сучасного комплексного методичного підходу, який включає набір адекватних матеріалів, приладів та методів дослідження. Робота вирізняється широким асортиментом методів досліджень  (фармакологічних, токсикологічних, патоморфологічних, у т.ч. цитометричних, фізіологічних, біохімічних та статистичних, що включають варіаційний і персентильний аналізи та критерії непараметричних методів) із залученням сучасних високоточних приладів.

У кінці кожного розділу власних досліджень наведено узагальнення у вигляді резюме, а також список публікацій за темою розділу.


Загалом за темою дисертації опубліковано 18 наукових робіт, котрі в достатньому обсязі віддзеркалюють її зміст та включають 5 статей у фахових наукових журналах, рекомендованих МОН України, в т.ч. 3 статті у зарубіжних періодичних виданнях, 3 патенти України на корисну модель, видано 1 інформаційний лист про нововведення в сфері охорони здоров'я, 9 тез доповідей на наукових форумах різних рівнів.

Основні наукові положення, отримані результати і рекомендації, виконаного І.В. Тараном дисертаційного дослідження, в достатньому обсязі відображені в авторефераті. Зміст автореферату та основні положення дисертації є ідентичними.
6. Недоліки дисертації і автореферату щодо їх змісту і оформлення.


Дисертація та автореферат написані гарною українською мовою, їх оформлення в цілому відповідає вимогам МОН України щодо викладення, об’єму, структури, ілюстрацій, списку літератури. Разом із тим, у тексті дисертації зустрічаються окремі граматичні помилки, які, загалом, не впливають на наукову та практичну значимість дисертації. 

При ознайомленні з дисертацією І.В. Тарана виникли наступні зауваження та побажання:


 У розділі 2 «Матеріали, моделі та методи дослідження» автор наводить результати власних досліджень (табл. 2.2 та 2.3, а також їх опис), що не відповідає вимогам щодо структури дисертації. Більш того, назва табл. 2.2 «Середньосмертельні дози гідроген сульфіду (LD50)» не відповідає суті її змісту, оскільки визначалась токсичність не гідроген сульфіду, а речовини (гідросульфіду натрію), яка забезпечує утворення даного газотрансміттера в організмі. На завершення, автор у цьому ж розділі 2 наводить список публікацій, у яких відображені матеріали цього розділу, що не є правильним.

Дане зауваження не чинить принципового впливу на загальну позитивну оцінку дисертації.

При ознайомленні з дисертаційною роботою, виникли запитання дискусійного характеру, на які хотілось би почути думку дисертанта:
1. Яку мету переслідував автор, вивчаючи гостру токсичність гідросульфіду натрію у двох представників одного виду тварин (гризунів) – щурів та мишей?

2. Наскільки коректним можна вважати гідросульфід натрію донором гідрогену сульфіду, як Ви його позиціонуєте у викладі матеріалів дисертації, а не індуктором утворення або стимулятором обміну в умовах організму, з огляду на те, що гідросульфід натрію не є прямим постачальником, тобто донором вивчаємого газотрансміттера?

3. Що на сьогодні відомо про можливі типи взаємодії (фармакокінетичні та фармакодинамічні) гідросульфіду натрію з НПЗЗ, а особливо, їх взаємний фізико-хімічний вплив, що є ключовою передумовою при створенні комбінованого засобу?

Відповідність дисертації чинним вимогам

Дисертація Тарана Іллі Васильовича «Модуляція гастротоксичності диклофенаку натрію за умов різного рівня насиченості організму гідроген сульфідом (експериментальне дослідження)» на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.03.05 – фармакологія є закінченою самостійною кваліфікаційною НДР, у якій наведено вирішення наукової задачі щодо експериментального обґрунтування нових підходів до зменшення гастротоксичності диклофенаку натрію за умов різного ступеню вмісту в організмі гідроген сульфіду.

Дисертація оформлена належним чином і відображає особистий внесок автора в оптимізацію фармакотерапії НПЗЗ.
Висновок
За актуальністю обраної теми, обсягом роботи, сучасністю науково-методичного рівня, науковою новизною та практичним значенням результатів проведених досліджень, дисертація Тарана Іллі Васильовича «Модуляція гастротоксичності диклофенаку натрію за умов різного рівня насиченості організму гідроген сульфідом (експериментальне дослідження)» відповідає вимогам п. 11 Порядку присудження наукових ступенів, затвердженого постановою Кабінету Міністрів України № 567 від 24.07.2013 р., а її автор заслуговує присудження йому наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.03.05 – фармакологія.
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