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Актуальшгсть теми дисертаци но! роботи 

Больова чутливсть або ноцицепщя € важливою сигнальною системою живих 

орган!1зм!в. Больовий сигнал виникае в результат! пошкодження мембрани рецепторной 

клиини, порушень метаболзму: змни рН, надлишку запальних медатор!в, таких як 

брадикйи!н, г1стам!н, простагландини, або в результат! гпоксй тканин. Дослдження 

механ!зм!в ноцицепцй допомагае зрозум!ти, як орган!зм виявляе пошкодження i запускае 

адаптивы! peakuii, IO призводять до усунення або ослаблення больового сигналу. 

Модулящия больово! чутливост! в спинному мозку в!дбуваеться завдяки складнйй систем! 

взаемодй збудливих i гальм!вних нейрон!в, MeaiaTopiB 1 низх!дних шлях!в. 

Одним з головних механ!зм!в регуляци болю на piBHi заднйх рог!в спинного мозку € 

так званий «ворйтний механ!зм», в якому зад!ян! тонк! ноцицептивн! волокна (AS i C), що 

активують нейрони болю, i товст! механорецепторн! волокна (АВ), як! активують 

1нтернейрони, — спричиняючи гальм!вну д1о на проведення больового сигналу. Ключов! 

структури центрально! нервово! CHCTEMH, що беруть участь у формуванн! низх!дного 

контролю болю, включають: периакведуктальну Cipy речовину в середньому мозку, 

ростральний вентромед1альний вдд1л довгастого мозку (РВДМ), блакитну пляму, 

покришку мозку, а також проекцй з кори головного мозку, гпоталамуса i таламуса.



Аксони цих структур формують HM3XiAHI шляхи, як! направляються до заднх рог!в 

спинного мозку, де в1дбуваеться синаптична передача больово! 1нформаци в!д первинних 

аферентних нейрон!в 10 вторинних. Ц! структури здатн! пригн!чувати проведення болю за 

рахунок вивльнення мед1атор!в серотон!ну, норадреналну та ендогенних ошо!д!в, як!, у 

свою чергу, активують гальм!вн! 1нтернейрони спинного мозку. 

При цьому сильна або тривала ноцицепщя може призвести до rimepanresii через 

активацио проноцицептивних серотон!нових рецептор!в типу 5-НТ›, 5-НТ) 1 посилення 

глутаматергично! передач! та ММОА-пластичност!. В умовах нейропатичного болю також 

може зменшуватися активы!сть 1нг!буючого шдтипу серотон!нових рецептор!в (5-НТ.) 1 

знижуеться ГАМК-ерг!чне та глщинерг!чне гальмування. В результат! виникас центральна 

сенситизащи, яка е ключовим механйзмом хрон!чного болю та rinepanresii. 

Проте на р1вн! структур спинного мозку низх1дна регулящя больових сигнал!в 

залишасться мало вивченою, а Й точн! механзми нез'ясованими. Це стосуеться пластинки 

1, яка в1д1грае головну роль в обробщ! ноцицептивно! та температурно! 1нформацй, а 

також пластинки X, нейрони яко! належать до автономно! нервово! системи i беруть 

участь у регуляцй в1сцеральних функщй. Тому дисертацйна робота Блащака 1.В., метою 

яко! було дослудження низх!дно! модуляцй активност! нейрон!в ноцицептивних мереж 

спинного MO3KY, € актуальною та перспективною. 

Наукова новизна отриманих результат!в, 1х теоретична та практична 

значушиеть 

У дисертащйнй робот! представлено низку нових наукових факт!в щодо рол! 

низх!дно! регуляц! ноцицептивних сигналв у перший i десят!й пластинках люмбарной 

частини спинного мозку гризун!в. 

Вперше продемонстровано, що низх1дний тракт задньобокового канатика спинного 

мозку чинить модулюючу д10 на ноцицептивн! входи 10 нейрон!в пластинки Х. Ця 

структура мае складну нейронну мережу, де функцй первинно-аферентних нейронтв 

шддаються диференщальнйй модуляцИ — через моносинаптичн! та пол1синаптичн! шляхи 

низхдного тракту  РВДМ. Накопичення  нейромедтатор!в, IO  вивльняюТься 3



пресинаптичних 3aKiHYEeHb низж1дних шлях!в у позаклтинному простор! B спинному 

мозку, викликають тон!чну деполяризацию, яка призводить до тривалого пресинаптичного 

гальмування ноцицептивних мереж десято! пластинки. Автором показано, що чутлив! до 

капсащину TRPV1 рецептори B зон! пластинки Х регулюють синаптичну aKTHBHICTB, 

впливаючи як на пресинаптичн, так 1 HA постсинаптичн! механизми. 

Використовуючи оптичну стимуляцщию за допомогою генетично експресованого 

св!тлочутливого блка ChR2, було показано, що селективна активащя низж1дних аксон!в 

РВДМ викликае моно- i пол!синаптичн! гальм!вн! вудпов!д! в нейронах пластинки 1. При 

цьому зменшення амплтуди збудливих струм!в у моносинаптичних АВ-аферентних 

входах шд впливом активацИ аксон!в РВДМ св1дчить про пресинаптичний характер ix 

гальмування. 

3 теоретично! точки зору вивчення механзм!в обробки ноцицептивно! 1нформаци 

допомагае розкривати фундаментальн! принципи роботи нервово! CHCTEMH, включаючи 

роботу юнних канал!в, — сенсорно! трандукцй, а також взаемодию iMyHHOI та HepBOBOI 

систем. Робота також мае важливе практичне значення. Bimomo, mo  в1д 20 до 30% 

населення страждае на хрон!чн! больов1 синдроми ризного генезу. Хрон!чний б/ль знижус 

як!сть життя, призводить до нвал1дизацИ та збльшуе витрати на охорону здоров“. 

Тснуюч! анальгетики мають серйозн! поб1чн! ефекти i не завжди ефективн! при 

нейропатичному болю. Розум!ння процес!в передач! больового сигналу в1дкривае шлях до 

створення нових, адресних анальгетик!в, а також розробки бльш ефективних 1 безпечних 

метод!в анестез! та мультимодально! аналгез!! в х1рург1чнай практиц!. 

Обгрунтовашсть та достов!риисть наукових положень й висновк!в 

Наведен! в дисертащ!йнй робот! науков! положення та висновки € достов!рними та 

обгрунтованими. Автор використовував  методолойчний шШдх!1д i3 застосуванням 

1нформативного та точного 1нструментарио, заснованого на найсучасниших методах 

дослдження, так!х як оптогенетика, флуоресцентна Mikpockomis i метод фиксацй 

потенщёалу «петч-кламп». Також розроблена методика 1золяцй спинномозкового препарату, 

що збер1гае пров1дн! шляхи, так! як первинн! аферентн! входи, синаптичн! контакти в1д 

внутршн!х спинальних мереж 1 низх1дних тракт!в 3 ростровентромед!ального довгастого



мозку. Вс! маншуляцй 3 лабораторними тваринами проведен! вдпов!дно до вимог правил 

бюетики. Було прид!лено увагу контрольним експериментам для уточнення адекватност! 

застосованих метод!в, що св1дчить про критичнсть 1 об'сктивн!сть шШдход!в автора 10 

дослджувано? тематики. Застосування комп'ютерного методу на основ! досконалих систем 

статистично! обробки дозволило розширити к\льк!сть оброблюваних параметр!в 1 знизити 

ймов!ри!сть статистичних помилок. - 

Висновки та науков! положення, сформульован! в дисертацИ, шдтверджуються 

належним статистичним анал!зом i3 застосуванням непараметричних тест!в  Манна-В!тн! 

та Колмогорова-Смирнова, а також +-критерио Велча для нормально розпод!лених даних. 

Зв’язок роботи 3 науковими програмами, планами, темами 

Дисертацйна робота виконана в!1дпов!дно до загального плану науково- дослдних 

pobit в1дд!1лу молекулярно! Giodisukm (3 23.10.2023 р. — вддлу бюфзики cencopHoi 

сигнал1зацй) Гнституту disionorii im. О. О. Богомольця НАН Укра!ни в рамках науково- 

дослдних робтт: 

«Дослдження ‚ низх1дно! регуляцй  активност! сенсорних нейронв рзних тишвВ 

поверхневих JIaMiH дорзального рогу та лам!ни X, в норм! та при розвитку хрон!чних 

больових синдром!в» (2024-2028; No держ. peectpauii — 0124U001557); 

«Функщональн! характеристики нейрон!в спинного мозку та iX 3MiHM при ризноманитних 

патолопях та травмах» (2019-2023; № держ. Реестрацй — 0118U007346); 

«Роль ТКР каналв у в1сцеральнйй ноцицепцй та порушенн! скоротливо! активност! 

гладеньких м’яз!в, викликано! дею загальних анестетик!в» (2022-2023; No держ. 

реестраци — 0124U001557); 

Структура, обсяг та повнота викладення матер!ал!в дисертацйно! роботи 

Дисертацио викладено украйнською мовою на 164 стор!нках та 1люстровано 69 

рисунками. Вона складасться з анотацй, 3MicTy, перелку умовних скорочень, вступу, 

огляду лтератури, опису матер!алв i основних метод!в дослдження, результат!в 

дослджень, обговорення результат!в дослдження, BUCHOBKIB, списку i3 142 використаних 

джерел.



Зауваження та запитання до дисертащйно? роботи 

д час ознайомлення 3 роботою виникли деяк! запитання та зауваження, а саме: 

1. У пункт 3.1.5 po3niny «Результати» | описано феномен в1дновлення збудливих 

постсинаптичних струм!в на тл! 1нтенсивно! i  тривало? стимуляцй ЗБК. Mexanism, 

запропонований автором, пов'язаний з виснаженням пулу готових до вид!/лення везикул на 

терм!налах низх!дних aKCOHiB, як! контролюють аферентн! входи нейрон!в пластинки Х. 

Однак в1дновлення активност! первинних больових аферентних волокон шсля тривалой 

стимуляцИ задньобокового кор!нця  може пояснюватися комб!нащею {нших фактор!в, 

зокрема реполяризащею 1 в1дновленням функцй натриевих канал!в, поверненням 

мембранного потенщйалу 10 вих1дного р!вня через активащию кал1ево! MpoBimHOCTI та 

Ма'/К*-АТФазного Hacoca, периферичною сенситизащею, 1ндукованою вив!льненням 

нейромед!атор!в i нейропептид!в (наприклад, субстанц! Р 1 CGRP) у периферичних 

зак!нченнях аферентних волокон. Чи розглядалася автором участь таких механзм!в у 

феномен! постстимуляцИно! фасил!таци? 

2. У багатьох типах кл!тин, у тому числ! 1 B популяцй ноцицептивних сенсорних 

нейрон!в спинного мозку, канали ТЕРУ1 сшльно експресуються з ТВРА1. В1домо, що 

TRPALI sinirpae ключову роль у механ!чний та холодов!й г!пералгезй, а також активуеться 

окислювальним стресом, характерним для нейропатичних стан!в, таких як д1абет або 

запальн! реакцй (D. Souza Monteiro de Araujo et al. (2020). ТЕРА1 а5 а therapeutic target for 

nociceptive pain. Expert Opinion оп Therapeutic Targets, 24(10), 997-1008). Взаемодя TRPA1 

i TRPVI шдсилюе больову сигналзацию та бере участь у формувани! хрон!чного болю. 

Чи враховувалися можлив!сть колокалзацй та взаемодй цих тишв канал!в при ощнц! 

впливу капсащину на MiHiaTIOpHi постсинаптичн! струми? 

3. При дослдженн! рол!  нейромодуляторних — систем — у загальному 

пресинаптичному гальмуванн!, у posmimi 3.3 не була вказана концентращя агон!ст!в 

синаптично? передач!. Також виникае питання, YoMy He були використан! блокатори 

aroHicTiB, як! дозволили 6 в1докремити неспециф!чн! ефекти? 

Деяк! зауваження стосуються подання даних: 

1. Текст на стор!нщ! 32 м!стить абрев!атури (типи нейронв), як! не BHeceHi до 

списку скорочень 1 не розкриваються в текст!.



2. На деяких рисунках He вказан! одиниц! вим!рювання по осях rpadikis (puc. 3.2, 

3.15, 3.16, 3.20). I'padix 3.19, можливо, варто було 6 зобразити у вигляд! ЗО-поверхн!, що 

полшшило 6 взуальне сприйняття даних. Дан! в таблиц! на рис. 3.16 B м!стять занадто 

багато значущих цифр, що також ускладнюе 1х сприйняття. 

3. Слд уважно вичитати текст дисертацй на предмет граматичних помилок. 

Висловлен! зауваження та запитання мають дискус!йний характер i не впливають 

на позитивну ощнку роботи. 

Загальний висновок офиийного опонента 

Дисертацина робота Блащака Гвана Олександровича повнстю в1дпов!дас вимогам 

“Порядку присудження ступеня доктора флософИ та скасування ришення разово! 

спещлал!зовано! вчено! ради закладу вищо! OCBITH, науково! установи про присудження 

ступеня доктора ф1лософи!”, затвердженого постановою Kabinery Minictpis Украйни в1д 12 

с1чня 2022 р. № 44, вимогам до опублкування результатв дисертащй на здобуття 

наукових ступен!в доктора 1 кандидата наук, затверджених наказом МОН Укратни в1д 23 

вересня 2019 р. № 1220, вимогам щодо оформлення дисертацй, затвердженими наказом 

МОН Укра!ни в1д 12 с1чня 2017 р. № 40 (3i зм!нами, внесеними в!дпов!дними наказами 

МОН Укра!ни) та в1дпов!дае напряу наукових дослджень OCBIiTHBO науково! програми 

Bionoris (Бюфзика; ®isionoris людини i тварин; Патолог!чна ф!з1олог!я) ` третього 

освйтньо-наукового р!вня вищо! осв!ти Гнституту disionorii 1м О.О. Богомольця НАН 

Украйни 3i спещальност! 091 Bionoris. 
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