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Актуальність обраної теми

Враховуючи сучасні уявлення про біологічну роль оксидативного стрессу та його

участь у формуванні адаптивних реакцій організму, значний інтерес становить вивчення

вільнорадикальних процесів. Відомо, що фізіологічний нормальний рівень

вільнорадикальних процесів і пероксидного окислення біомакромолекул забезпечує

регулювання численних фізіолого-біохімічних реакцій і біофізичних процесів.

В останні кілька років дослідниками приділяється багато уваги алергічним

реакціям, що пов’язують, передусім, із їх поширеністю. Так, алергічні реакції становлять

від 5 до 10 % в структурі побічних реакцій на медикаменти. Основним патогенетичним

чинником виникнення алергічних захворювань є гістамін. Згідно з літературних даних

гістамін воліє широким спектром впливу. Проте, на сьогодні дія цього біогенного аміну на

вільнорадикальні процеси та стан антиоксидантної системи залишається до кінця не

з’ясованим.

Як препарат з антитоксичною активністю та антисептичними властивостями

привертає увагу гіпохлорит натрію, який знайшов широке застосування у медицині і

ветеринарії та зареєстрований у Державному реєстрі дезінфекційних засобів МОЗ

України. Зокрема, в медицині гіпохлорит натрію використовують для дезінфекції

інструментів, обробки робочих поверхонь і санітарних зон, для обробки дренажних ран,

внутрішніх порожнин при гнійних ураженнях, обробки гнійних ран, відкритих місць

пошкоджень та ін.

Гіпохлорит натрію в організмі ініціює утворення активних форм Оксигену,

окислюючи токсичні та баластні субстанції. Враховуючи те, що гістамін вступає в

реакцію з гіпохлоритом натрію, важливим аспектом є дослідження впливу гістаміну,

гіпохлоритом натрію та їх взаємного впливу на стан прооксидантно-антиоксидантної

системи.

З огляду на все вищезазначене, робота Бішко О.І. є актуальною, важливою в

науковому і практичному аспектах.

Дисертація виконана в відповідно до плану науково-дослідних робіт Львівського

національного університету імені Івана Франка та є фрагментами держбюджетних тем
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“Стан іонтранспортних та антиоксидантної систем біооб’єктів за дії фізико-хімічних

чинників” (номер державної реєстрації 0113U000866), “Транспортні та антиоксидантні

системи мембран зародків холоднокровних” (номер державної реєстрації 0110U005707) та

теми комплексного  фундаментального проекту «Вивчення дії електромагнітного

випромінювання на життєздатність клітин і процеси запліднення та ембріогенезу» (номер

державної реєстрації БФ 157 Ф №0113U003062).

Ступінь обґрунтованості наукових положень, висновків і рекомендацій,

сформульованих у дисертації

Сформульовані положення та висновки ґрунтуються на експериментальних даних,

отриманих з дотриманням стандартних вимог до відбору проб, на достатній кількості

повторностей в експерименті і одночасному проведенні вимірів в контрольній групі та

групах, які піддавалась дії досліджуваних чинників. Одержані результати піддавали

статистичному аналізу із використаннях сучасних підходів до оцінки вірогідних

відмінностей.

Мета та завдання дисертаційної роботи дозволяють повністю розкрити проблему

дослідження. Методи, застосовані в роботі, є сучасними, адекватними, відповідають меті

та завданням. Результати викладені в дисертації логічно і послідовно. Наукові положення

і висновки, логічно випливають з поставлених завдань і отриманих результатів, базуються

на достатньому експериментальному матеріалі.

Отже, ступінь обґрунтованості наукових положень, висновків і рекомендацій,

сформульованих у дисертації не викликає застереження.

Результати дисертаційної роботи мають як теоретичне, так і практичне значення.

Теоретичне значення полягає в тому, що отримані дані є суттєвими для розуміння впливу

гістаміну та гіпохлориту натрію на різні тканини організму щурів. У практичному аспекті

отримані дані можуть бути корисними зокрема для токсикологічної оцінки впливу

зазначених сполук, які використовуються у медицині, ветеринарії та фармакології.

Оцінка змісту дисертації, її завершеність в цілому.

Дисертаційна робота Бішко О.І. викладена за загальноприйнятою схемою і

складається зі вступу, огляду літератури, опису матеріалів і методів досліджень,

результатів власних досліджень, обговорення результатів досліджень, висновків, списку

літератури, що містить 202 літературні джерела. Роботу викладено на 149 сторінках та

проілюстровано 57 рисунками.

У “Вступі” обґрунтовується необхідність проведення даного дисертаційного

дослідження, чітко визначено його мету і завдання, об’єкт та предмет дослідження.
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Висвітлено наукову новизну і практичне значення роботи. Наведено особистий внесок

здобувача та відомості щодо апробації результатів дослідження.

У розділі “Огляд літератури”, який складається з 4 підрозділів, дисертантом

узагальнено та охарактеризовано сучасні уявлення про вільнорадикальні процеси в

біосистемах, біологічну роль ензимів антиоксидантної системи. Описано структурні та

функціональні аспекти гістаміну, а також фізико-хімічні параметри та морфо-

функціональну дію на організм гіпохлориту натрію. Огляд літературний написаний з

використанням значної кількості публікацій, є змістовним та представлений логічно та

послідовно.

У розділі "Матеріали та методи досліджень" дисертант описує та характеризує

методичний підхід, матеріали та методики застосовані при проведенні досліджень. В

роботі досліджували вплив гістаміну та гіпохлориту натрію на функціональні параметри

серця, нирок, печінки, легень та крові модельних щурів. В роботі використаний широкий

спектр біофізичних, біохімічних, морфологічних, електронно-мікроскопічних та

статистичних методів досліджень, які є відтворюваними та адекватними до поставлених

задач. У розділі подано детальний опис вищенаведених методів.

Розділ 3 присвячений результатам власних досліджень. Автор навів результати

впливу гістаміну та гіпохлориту натрію на вміст ендогенного гістаміну, інтенсивність

вільнорадикальних процесів та активність ензимів антиоксидантної системи у різних

органах щурів. Представлені результати морфологічного аналізу та ультраструктурні

зміни тканин організму щурів за впливу досліджуваних чинників.

Висвітлено результати кластерного аналізу досліджень прооксидантно-

антиоксидантного стану різних органів щура за дії гістаміну та гіпохлориту натрію.

Отримані результати описані логічно та послідовно, представлені на рисунках,

мікрофотографіях та опрацьовані статистично.

У розділі 4 автором проведено узагальнення та обговоренні отриманих результатів

дослідження. Автор критично розглядає отримані дані, проводить їх порівняння з даними

літератури. Основні положення дисертаційної роботи відображені у 7-ми висновках, які

відповідають поставленим завданням і логічно витікають з отриманих результатів.

В цілому дисертаційна робота написана грамотно, з дотриманням наукового стилю.

Текс дисертації добре структурований.

Достовірність і новизна наукових положень, висновків та рекомендацій,

сформульованих у дисертації

У виконанні даної роботи особливо важливим був підбір адекватних методів

вирішення поставлених завдань, що дозволило автору отримати достовірні
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експериментальні результати.

На підставі проведених досліджень з використанням методів спектрофотометрії,

світлової та електронної мікроскопії, статистичного, дисперсійного та кластерного аналізу

з’ясовано  особливості впливу гістаміну, гіпохлориту натрію та їхнього взаємного впливу

на морфо-функціональні параметри тканин організму щурів. Суттєву наукову новизну

дисертаційної роботи визначає той факт, що в ході проведених досліджень вивчено вплив

гістаміну та одночасний вплив гістаміну та гіпохлориту натрію на процеси пероксидного

окиснення ліпідів, стан антиоксидантної системи та морфологію різних органів щурів.

Зокрема, дисертантом вперше засвідчено негативний вплив гістаміну і гіпохлориту натрію

на досліджувані органи щурів, та встановлено, що на різні тканини ці чинники

зумовлюють неоднаковий ефект. Виявлено, що гіпохлорит натрію, на фоні дії гістаміну в

організмі щура, змінює показники інтенсивності процесів перокисного окиснення ліпідів

та активність ряду ензимів антиоксидантної системи порівняно з контролем.

Висновки дисертаційного дослідження чітко випливають з матеріалів

представленої роботи, цілком логічні та привертають на себе увагу вагомою науковою

новизною і практичною значущістю. Перелічене вище дозволяє оцінити отримані

результати, основні наукові положення та висновки досліджень, проведених Бішко О.І. як

достовірні.

Повнота викладу наукових положень, висновків і рекомендацій, сформульованих у

дисертації, в опублікованих працях

Основні положення дисертаційної роботи викладені у 14 наукових праць, з яких 6

статей у наукових фахових виданнях, затверджених переліком МОН України. Отримані

результати представлені на  8 вітчизняних та міжнародних наукових конференціях. У

наукових працях, опублікованих у співавторстві, головний внесок належить здобувачеві.

Таким чином, рівень викладення основного матеріалу дисертації в опублікованих

працях, в тому числі у наукових фахових виданнях, об’єктивно віддзеркалює головні

наукові положення, які виносяться на офіційний захист.

Автореферат дисертації, стиль і форма написання якого відповідають загальним

вимогам, об’єктивно відображає зміст і головні результати дисертаційної роботи.

Зауваження та запитання щодо змісту дисертації та автореферату

При оформленні тексту дисертації й автореферату витримані основні технічні і

структурні вимоги. Суттєвих недоліків, які б впливали на наукову цінність роботи, не

виявлено. Разом з тим, при детальному знайомстві з дисертацією виникло декілька

зауважень і запитань:
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1. В огляді літератури автор приділяє багато уваги рецепторам гістаміну та

патофізіологічній ролі гістаміну вивчення яких не входить у завдання дослідження.

2. При аналізі змін деяких показників, автор використовує зайву деталізацію.

3. Дисертаційна робота має важливе практичне значення, проте в ній відсутні

практичні рекомендації.

4. Розділ 4 дисертаційної роботи “Обговорення результатів” перевантажений

обговоренням і повтором результатів власних досліджень.

5. У роботі зустрічаються деякі технічні недоліки, зокрема повтори, стилістичні

помилки, невдалі вирази (наприклад, процеси вільнорадикальних реакцій).

6. Варто відзначити деяку невідповідність термінів сучасній термінології (зокрема,

активність ензимів виражена на мг білка, ферменти, АФК та ін.).

7. Не прийнято у розділі новизни зловживати терміном “вперше”. Це стилістично

неправильно, оскільки є аналоги цього вислову (отримано нові дані... тощо).

8. Бажано було б бачити в роботі не тільки результати, які описують зміни

активностей ензимів антиоксидантної системи за дії гістаміну та гіпохлориту

натрію, а й кінетичний аналіз, а також кількісні характеристики систем та процесів,

що вивчаються в біологічному дослідженні, які є атрибутами методології

біофізичного пошуку.

9. Чим Ви пояснюєте повернення вмісту вторинних продуктів пероксидації в плазмі

крові до контрольних величин на 14 добу досліду за умов одночасного впливу

гістаміну (8 мкг/кг) і гіпохлориту натрію (20 мг/л)?

10. Чим Ви можете пояснити вибір органів щура у яких проводилось визначення

досліджуваних показників (легені, серцевий м’яз, печінка, нирки, плазма крові)?

Протягом останнього десятиліття в науковій літературі акцент робиться на

вивченні ролі та ефектів гістаміну в мозку. Можливо, доцільно було вивчати

вільнорадикальні процеси за введення щурам гістаміну та гіпохлориту натрію й у

мозку щурів?

11. Чим обумовлений вибір діапазону концентрацій гіпохлориту натрію (від 5 та

20 мг/л)? Як це узгоджується з його практичним використанням в медицині.

Зокрема, згідно інструкції застосування препарату натрію гіпохлорит останній

використовується 0,06 % розчин для ін'єкцій, що в 3 рази вище від максимальної

концентрації, яка використовувалась в дисертації. Запатентований спосіб введення

гіпохлориту натрію в організм людини краплинними інфузіями через катетер у

вену окислювача  в концентрації 300-600 мг/л, що більш ніж на порядок вище.
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