
вIдгук
офiцiйного опонента на дисертацiйну роботу Гончаровоi Катерини

Олександрiвни <<Вплив екзокринноi панкреатичноi_недостатностi та ii корекцii

на стан нейронiв СА1 зони гiпокампа), подану до зzlхисту в спеЦiалiзоВаНУ

вчену раду д26.198.01 при ДЗ ( Iнститут фiзiологii iMeHi о.о, Богомольця

НДН УкраiЪп> на здобуття наукового ступеня кандидата бiологiчНих НаУк За

спецiальнiстю 03.00.13 - фiзiологiя людини i тварин

1. Акryальнiсть вибраноi теми дисертацii.

,Щисертацiйна робота Гончаровоi К.О. присвячена вивченнЮ ДоСИТЬ

актуаJIьного питання впливу експериментальноi екзокринноi панкреатичноТ

недостатностi та if корекцii на формування морфо-функцiональних

особливостей гiпокампа. Значимiсть дисертацiйного дослiдження диктуеться

вiдносно недавно встановленим вzвемозв'язком проявiв неврологiчного

дефiциту iз рiзними видами панкреатичноi недостатностi. На особлиВУ УВаry

заслуговують данi по вивченню реакцiт клiтинних структур гiпокампа як

частини мозку, яка, по-перше, вiдповiдае за формуван}UI пам'ятi i навчання, i,

по-друге, с надзвичайно чутливою до впливу рiзнlтх факторiв.

Як гостра, так i хронiчна екзокринна панкреатична недосТаТНiСТЪ

характеризуеться стабiлъним або частково прогресуючим неврологiчним

дефiцитом, виникнення якого найчастiше пов'язують iз хронiчною наявнiстю

болю. Щiкавим аспектом цiеi проблеми е детаJIъне визначення реакuiТ

пiрамiдних нейронiв гiпокамп&о. на стан екзокриннот панкреатичноi

недостатностi, тому що вони, особливо в зонi сА1, е надзвичайно чутливими

до дii рiзних ушкоджуючих стимулiв, порiвняно з iншими структурами мозку.

,щосягнення сучаснот клiнiчноi медицини потребуютъ фундамент€tльних

дослiджень морфологiчних наук. Однак, незважаючи на велику кiлькiсть

морфологiчних дослiджень' питання' якi стосуються процесiв, Що

вiдбуваються при екзокриннiй панкреатичнiй недостатностi та морфо-

функцiонzшьних змiн у центральнiй нервовiй системi за умов дефiциту
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екзокринноi функцiТ пiдшлунковоi залози зЕtлишаються не достатньо

вивченими. Змiни у cTpyкTypi гiпокампа лежать в ocHoBi рiзного роду

когнiтивних розладiв. Отже, за умов недостатностi наукових розробок з цих

питань у цитологiчному та неврологiчному аспектах ця робота набувае

акту€Lльностi.

Враховуючи вищесказане, дисертацiйна робота безумовно с акту€Lльною i

своечасною.

2. ЗвОязок теми дисертацii з державними чи галузевими науковими

програмами.

!исертацiя виконана в рамках науково-дослiдних робiт вiддiлу цитологii

Iнституry фiзiологii iM. О.О. Богомолъця НАН УкраТни <Щослiдження

молекулярних та клiтинних механiзмiв ендогенноi нейропротекцii в умовах

моделювання нейродегенеративних захворювань) 20l1-2013 р.р. (Ns дlр

0110U004750,) та в рамках Щоговору про наукове спiвробiтництво мiж

Iнститутом бiологii Унiверситету м. Лунд (Швецiя) та Iнститутом фiзiологiТ iM.

О.О. Богомольця НАН Украiни кПараензиматична дiя ферментiв шлунково-

кишкового тракту) (2010-201а р.р.). Тема дисертацiйноi роботи затверджена

Вченою Радою ЩЗ <Iнститут фiзiологii iMeHi О.О. Богомолъця НАН Украiни>

(протокол Ng4 вtд 29.02. 2012 р.)

3. Сryпiнь обrрунтованостi положень, висновкiв i рекомендацiйо

сформульованих у дисертацii.

,Щисертацiя ГончаровоТ Катерини Олександрiвни написана в традицiйнiй

формi, оформлена вiдповiдно вимогам. Робота викладена на 144 cTopiHKax
. d.:,_

комп'ютерного друку, складаеться зi riступу, аналiтичного огляду лiтератури,

опису матерiалiв i методiв дослiдження, викладення результатiв власних

дослiджень, анапiзу i узагальнення результатiв дослiдження, висновкiв,

перелiку використаних джерел лiтератури. Текст дисертацii iлюстрований

iнформативними таблицями i рисунками.
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У вступi дисертант у достатнiй Mipi обrрунтовуе актуальнiсть теМи

дисертацii, Ti зв'язок з науковими програмами, мету i задачi дослiдження,

вказуе на наукову новиЗну i практичну значущiсть роботи, перераховуе HayKoBi

форуми, на яких були представленi матерiали дисертацii, вказус на кiлькiстъ

власних пубпiкацiй.

дналiтичний огляД лiтературИ включае 20 cTopiHoK, Н8 яких автор

аналiзус наукову лiтературу, Що засвiдчуе i] обiзнанiсть сучасними науковими

публiкацiями по TeMi дисертацii.

У роздiлi <Матерiал i методи дослiдження> представлений матерiал, що

пiдлягав дослiдженню та застосованi методи. Роздiл викладений на 19

cTopiHKax. Конкретно описано скJIад груп тварин, використаних у дослiдженнi,

умови проведення дослiдiв, термiни спостереження. Методи, якi використанi

автором е сучасними, досить iнформативними вiдповiдають поставленим

завданням, викладенi достатньо повно з посиланням на джерела лiтератури та

данi дослiдникiв, якi ix використовув€Lли. Всього використано 17 методик:

серед яких 3 фiзiологiчних, 9 гiстологiчних, (свiтлова i електронна мiкроскопii,

iмуногiстохiмiя, конфокальна мiкроскопiя, морфометрiя) та 5 бiохiмiчних

методик. Статистичний ана-пiз виконаний параметричними та

непараметричними методами. Такий пiдхiд дозволив дисертанту отримати

досить apryMeнToBaHi та обцрунтованi данi.

У 3 пiдроздiлах роздiлУ <Результати дослiдженъ)> з нzLлежною повнотою i

докладнiстю, з наведенням статистичних достовiрностей викладенi результати

власних дослiдженъ.

у цъому роздiлi показано, Що екзокрI4нна IIанкреатична недостатнiстъ

супровоДжуеться порушеннrIм повфiнкових реакцiЙ у експериментальних

твариН (гiперакТивнiстЬ та поруШеншI соматосенсорних реакцiй), У роздiлi

описано динамiкУ структурних та особливостi ультраструктурнLtх змiн

нейронiв зони сА1 гiпокампа, наведено морфометричний аналiз змiн в

ультрасТруктурнiЙ органiзацii синаптичниХ термiналей та аналiз piBHiB

нейроспецифiчних бiлкiв в умов€tх екзокринноi панкреатиltноi недостатностi.
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Представлено результати дослiджень нейропротекторноТ дiТ ферментiв

мiкробiального походження, подiбних до панкреатичних, на моделях

фiзiологiчноi та експериментztпьноi екзокринноi панкреатичноТ недостатностi у

свиней свiйських та пiщанок монголъських.

Роздiл проiлюстровано 12 фотографiями Th 7 електронограмами,

цифровий матерiал поданий у 24 д\аграмах та 4 таблицях.

<<Аналiз та узагальненнrI результатiв>> е пiдсумком проведеноТ роботи, де

на 20 cTopiHKax автор пiдсумовуе результати, дет€Lльно i глибоко аналiзуе

матерiали дослiдiв, проводить кореляцiю результатiв, дас власну

iнтерпретацiю механiзмiв процесiв, якi дослiджувала та порiвнюс ix з

сучасними даЕими лiтератури, дае iM теоретичне обГрунтування. Обговорення

отриманих результатiв проведено автором змiстовно та об'сктивно. ,Щисертант

порiвнюе результати дослiдження, з даними iнших aBTopiB, дае iм критичну

оцiнку.

Робота завершуеться 5 висновками, якi вiдповiдають MeTi i задачам

дослiдження, € вичерпним пiдсумком проведених дослiджень i базуються на

отриманих автором фактах.

Здобувачем проведено достатньо глибокий науковий пошук i детально

вивчена лiтература. Бiблiографiчний список включае 237 iноземних джерел,

що дозволило об'ективно охарактеризувати стан зазначеноi проблеми у cBiTi.

Список подано згiдно вимог до оформлення вiдповiдного роздiлу

дисертацiйноi роботи.

4. Новизна дослiдження та одержаних результатiв. Вперше комплексом

сучасних фiзiологiчних, гiстологiчнfiх та бiохiмiчних методiв проведено

дослiдження клiтин та синаптичного апар€Iту СА1 зони гiпокампа з визначеннrIм

динамiки ix кiлъкiсних та структурних змiн в умовах екзокринноi панкреатичноi

недостатностi у свiйських свиней та монгольських пiщанок. Встановлено, IтIо

при фiзiологiчнiй екзокриннiй панкреатичнiй недостатностi у свiйських свиней

та монюльських пiщанок розвиваеться когнiтивна дисфункчiя, яка викликана
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зменшеншIм до 60% кiлькостi NesstinA{euN ( нейрональнi протеiЪи) позитивних

нейронiв у зонi CAl гiпокампа. I_{i протеiни е маркерами деструктивних та

патологiчних процесiв нейронiв. Щоказано, що iзольованi iмуноглобулiни

справляють вплив на мiграцiю нейронiв, piBeHb молекул клiтинноi адгезii

(NCAM) та мiкроглiогенез у гiпокампi новонародженш( свиней.

Уперше доведено, що екзокринна панкреатиЕIна недостатнiсть обумовлюе

стрес-подiбний вплив на структуру та функцiю гiпокампа пiддослiдних тварин.

Встановлено, що ферменти мiкробiального походження проявJuIють

нейропротекторний вплив, подiбних до панкреатичних, на нейрони CAl зони

гiпокампа в умовах експеримент€IJIьноI екзокринноТ панкреатичноi

недостатностi. На ocHoBi iмуногiстохiмiчного аналiзу представленi якiснi та

кiлькiснi характеристики пiрамiдних нейронiв гiпокампа за умов екзокринноi

панкреатичноi недостатностi.

5. Практичнезначеннярезультатiвдослiдження.

Виконане дослiдження поглиблюс вiдомостi про механiзми залежностi

морфо-функцiонального стану структур головного мозку вiд функцiонування

органiв та ферментативних систем шлунково-кишкового тракту. Результати

роботи вк.Lзують на на наявнiсть нейропротекторних можливостей ферментiв

мiкробiального походження, подiбних до панкреатичних, та доповнюють данi

щодо механiзму ik дii на клiтини гiпокампа, а також пiдтверджують

необхiднiстъ використання замiсноТ ферментативноi терапiI у медичнiй

практицi з метою запобiгання ушкоджень мозку у пацiентiв iз дефiцитом

екзокринноI функцii пiдшлунковоi залози.
,{.

6. Повнота викладу матерiалiв дисертацii в опублiкованих працях i

авторефератi.

Матерiали дисертацiТ та iT змiст достатньо повно висвiтленi у 2О

наукових працях, якi повнiстю вiдображають змiст проведеного дослiдження, з

них- 7 статей, з них одна-у фаховому виданнi УкраТни, та шiсть-у виданнях
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iноземних держав, якi входять до мiжнародних наукометричних баз; 1З робiт у

збiрниках, матерiалах i тезах конференцiй,

матерiали дисертацiт викладено на |44 cTopiHkax машинописного тексту

cTopiHKax (основний текст роботи становить 108 cTopiHoK) i складаеться зi

вступу, аналiтичного огляду лiтератури, роздiлу кматерiал та методи

дослiдження), роздiлу <<Результати дослiджень>>, роздiлу <дналiз та

узагальнення результатiв дослiджень)), висновкiв, списку використаних джерел

(237 джерел надРукованиХ латиницею). Робота iлюстрована 34 рисунками (12

фотографiй, 24 дiаграми) i 7 таблицями.

двтореферат повнiстъ вiдповiдае змiсту дисертацiт. На мою думку, огляд

лiтератури у роздiлi косновний змiст роботи> давати недоречно.

7. Недолiки дисертацii та автореферату щодо iх змiсту i оформлення,

Робота, в цiлому, справляе добре враження як за науковою новизною, так i за ii

науково-практичним зЕаченням, аJIе виника€ ряд зауважень та дискусiйних

запитанъ. Щодо оформлення дисертацii та автореферату то слiд зауважити, що

зустрiчаютъся деякi помилки в TeKcTi, русизми, термiнологiчнi неточностi. Не

yci мiкрофото маютъ позначки. Щисертант пише: ((JIюменальна поверхня

капiлярiв мае значну кiлькiсть виростiв> i посиJIасться на рисунку з.24, але на

мiкрофото Тх немае, до речи, термiнологiчно це поверхня ендотелiоцитiв. У

роздiлi власних дослiджень автор цитуе данi лiтератури, якi були приведенi у

оглядi лiтератури. У пiдроздiл\ 3.з.4. дисертант пише про збiльшення або

зменшення тих чи iнших структур не указуючи у гrорiвняннi з чим. у

висновках на однiй сторiнцi сIIово ((сrrричинюс) вживасться 4 рази. Бажано

було б у роздiлi <Результати дослiДхсенъ>> пiсля кожного пiдроздiлу зробити

пiдсумок отриманих резулътатiв.

I на кiнець, дискусiйнi запитання:

1. Чому дослiдження проводили на рiзних видах тварин i у

вiддалених типiв (свiйськi свинi та монголъськi пiщанки)?

2.ЗЧиМВипов'язУетегiпертрофiюмiтохондрiй у старих
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монгольських пiщанок при застосуваннi ферментiв мiкробiального

походження подiбних до панкреатичних?

З. Чому уJIьтраструктуру гiпокампа Ви вивчали тiлъки У сТаРИХ

пiщанок, а у свиней не дослiджували?

вказанi недолiки та зауваженшI не знижують- виконаноi дисертантом

великоi та кропiткот роботи. Наведенi зауваженIuI не с tIринциповими, не

зменшують значення проведеноi роботи i можуть бути предметом дискусiТ.

8. Рекомендацii щодо використання результатiв дисертацiТ в

практицi.

Теоретичнi висновки роботи слiд впровадити в науковий та навчаIIьний

процес кафедр гiстологii, aHaToMiT, патологiчноi aHaToMii, нормальноТ та

патологiчнот фiзiологii. Отриманi HoBi данi дисертацiйнот роботи матимуть

фундамент€tJIъне значення для поглиблення вiдомостей про механiзми

залежностi морфо-функцiоналъного стану структур головного мозку вiд

функцiонуванIUI органiв та ферментативних систем шлунково-кишкового

тракту. В прикладному аспектi одержанi данi вказуютъ на наявнiсть

нейропротекторних можливостей ферментiв мiкробiального походження,

подiбних до панкреатичних, та розширюють уяву про механiзми ix дiТ на

клiтини гiпокампа, а також пiдтверджують необхiднiсть використання замiснот

ферментативноi терапii у медичнiй практицi з метою запобiгання ушкоджень

мозку у пацiснтiв iз дефiцитом екзокринноi функцiт пiдшлунковот залози.

9. Вiдповiднiсть дисертацii встановленим вимогам.

Щисертацiйна робота здобува{а Гончаровоi Катерини Опександрiвни

квплив екзокринноi панкреатичнот недостатностi та iT корекцii на стан

нейронiв сд1 зони гiпокампа>>, е завершеним самостiйним науковим

дослiдженням, у якому висвiтленi HoBi данi про закономiрностi змiн клiтин

сд1 зонИ гiпокампа В умовах екзокринноi панкреатичноi недостатностi у

свиней свiйсъких та пiщанок монгольських.
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,.Щостовiрнiсть наукових положень та висновкiв дисертацiI базуеться на

достатньому об'смi експериментального матерiалу, застосуваннi адекватних

методiв дослiдження. За актуальнiстю, новизною отриманих даних, значеннrIм

для TeopiT i практики дисертацiйна робота Гончаровоi Катерини Олександрiвни

вiдповiдае п.1 1 <Порядку присудження наукових ступенiв i присвосння

вченого звання старшого наукового спiвробiтЕика), затвердженого

постановою Кабiнету MiHicTpiB УкраiЪи вiд 24 JIипня 2ОI3 року J\lb 567 щодо

дисертацiй на здобуття наукового ступешI кандидата бiологiчних наук i ii
автор заслуговус гlрисудження наукового ступеня кандидата бiологiчних наук

за спецiальнiстю 0З.00.13 - фiзiологiя людини i тварин.

Офiцiйний опонент:

Щоктор бiологiчних наук,

професор кафедри гiстологiТ та ембрiологii

Нацiонального NIедичного унiверситету

iMeHi О.О. Богомольця Стеченко Л. О.
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