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ВІДЗИВ
офіційного опонента на дисертаційну роботу Литвиненко Аліни Петрівни «Скоротливість міометрія матки при експериментальній імунокомплексемії та залізодефіцитній анемії у мишей», подану на здобуття наукового ступеня кандидата біологічних наук за спеціальністю 03.00.13 – фізіологія людини та тварин
Актуальність обраної теми. Скоротлива активність міометрія регулюється численними нервовими та гуморальними, зокрема, ендокринними, чинниками. До останніх належать гормони гіпофіза (окситоцин) та яєчників і плаценти (естрогени, прогестерон). Від нормальної нейрогуморальної регуляції міометрія залежить і менструальний цикл, і перебіг вагітності, і пологи. Проте існує чимало факторів, які здатні впливати негативним чином на скоротливість міометрія, що зумовлює репродуктивні втрати. Для нашої країни це є одним з найболючіших питань, бо в Україні спостерігається вкрай несприятлива демографічна ситуація, яка характеризується депопуляцією. Поміж чинників, що негативно впливають на стан репродуктивного здоров’я населення, вагоме значення мають запальні захворювання і так зване хронічне системне запалення, а точніше кажучи, загальна запальна реакція організму на патологічні стани і процеси.  Низький рівень репродуктивного здоров’я жінок знаходить своє відображення під час вагітності та пологів.

Доведено, що імуноопосередковані запальні процеси впливають на органи репродуктивної системи, зокрема на функціонування яєчників та скоротливість міометрія, що може призводити до порушення імплантації, плацентації та передчасних пологів, а також зумовлювати безпліддя й нерезультативні спроби при застосуванні допоміжних репродуктивних технологій. Тому надзвичайно важливого значення набуває поглиблене вивчення механізмів порушень скоротливої діяльності матки і розробка ефективних заходів її нормалізації. 
Нині у кожної третьої вагітної є прояви анемії. За оцінками Всесвітньої організації охорони здоров'я, 30% невагітних і більше 42% вагітних жінок страждають на анемію. Залізодефіцитна анемія призводить до розвитку плацентарної недостатності та інших проявів гестозу, слабкості родових сил, передчасних пологів. За таких умов жінки більш сприйнятливі до інфекційних та запальних захворювань, так як залізо бере участь в забезпеченні організму киснем, у численних біохімічних реакціях. 
Однак зміна функціонування репродуктивної системи, а саме скоротливості міометрія за умов запальних захворювань, зокрема імунокомплексних реакцій і залізодефіцитної анемії, залишається недостатньо вивченою. Тому безсумнівний науковий інтерес і велике практичне значення мають дослідження з вивчення скоротливості матки – оваріального і цервікального її відділів при експериментальному моделюванні зазначених патологічних станів.
Викладені аргументи переконують в актуальності та науковй доцільності дисертаційного дослідження А. П. Литвиненко, предметом якого обрано параметри скоротливості оваріального і цервікального відділів матки у інтактних мишей, при експериментальній імунокомплексемії та залізодефіцитній анемії, а також при експериментальних коригуючих впливах за даних умов. 

Новизна та ступінь обґрунтованості наукових положень, висновків та рекомендацій, сформульованих у дисертації. 
Оцінюючи найважливіші здобутки даного дисертаційного дослідження, варто вказати на наступні результати, що мають вагому наукову новизну.

По-перше автором виявлено фізіологічні особливості скоротливості оваріального та цервікального відділів матки у мишей, що стосуються величини амплітуди, індексу скоротливості, швидкості скорочення та швидкості розслаблення, а також активного стану та частоти скорочень.
По-друге, заслуговує наукової уваги вперше здійснене комплексне дослідження експериментальної моделі імунокомплексемії у мишей (імунізація бичачим сироватковим альбуміном). При цьому показано зміну імунного статусу тварин та скоротливості досліджуваних відділів матки. 
По-третє, цінним в теоретичному та прикладному аспектах є запропоновані в роботі фармакологічні впливи на скоротливість міометрія окремих відділів матки за умов експериментальної імунокомплексемії, а саме, введення блокатора ПАРП-1 (полі(АДФ-рибозо) полімераза-1), активатора енергопродукуючої функції мітохондрій та антиоксиданта - препарату "Мексидол", блокатора аргінази ІІ – Л-норваліну, наночастинок заліза. 
По-четверте, вперше експериментально показано, що введення наночастинок нуль-валентного заліза суттєво впливає на скоротливість матки: за умов експериментальної імунокомплексемії пригнічує скоротливість, а при експериментальній залізодефіцитній анемії зумовлює підвищення і нормалізацію параметрів скоротливості матки обох відділів. Вважаю, що елементи наукової новизни сформульовані правильно, їх кількість та кваліфікаційні ознаки відповідають нормативним вимогам.
Структура і обсяг дисертації. Дисертація складається зі вступу, основної часини (огляду літератури, опису матеріалів і методів досліджень, результатів досліджень та їх обговорення), висновків та списку використаних джерел (219 найменувань). Робота викладена на 149 сторінках машинописного тексту та проілюстрована 32 рисунками та 7 таблицями.
Зміст роботи
Детальне ознайомлення з текстом дисертації А.П. Литвиненко дає підстави стверджувати, що експериментальні дослідження відзначаються фундаментальністю та ґрунтовністю. Варто відзначити добру структурованість роботи, логічність викладу, якісне оформлення наукового апарату роботи.

У вступній частині роботи чітко обґрунтовано актуальність теми дослідження та необхідність вивчення скоротливості функціональної регіональності матки за умов експериментального моделювання імунокомплексемії та залізодефіцитної анемії. Відповідно сформульована загальна мета дослідження та поставлені три основні конкретні задачі для її реалізації. По перше, дослідити особливості скоротливості дискретних відділів матки у фізіологічних умовах, а також при імунізації бичачим сироватковим альбуміном (БСА) та при експериментальній залізодефіцитній анемії у мишей. По друге, встановити відмінності у скоротливості оваріального та цервікального відділів матки при фармакологічній зміні активності ПАРП-1 і функціонального стану мітохондрій  в умовах імунізації БСА. По третє, оцінити вплив наночастинок заліза на параметри скоротливості відділів матки у тварин, імунізованих БСА та при експериментальній залізодефіцитній анемії у мишей.

 У вступі пояснюються наукова новизна отриманих результатів, їхнє теоретичне і практичне значення, а також наводяться повні відомості щодо особистого внеску здобувача, апробації та публікації результатів дослідження. Таким чином, дисертантом витримано вимоги до структури і змісту вступної частини роботи.
Огляд літератури розділяється на три частини. Перша частина присвячена  розгляду функціональної  регіональності та іонно-транспортних систем міометрія. Друга – імунокомплексним процесам та механізмам їх розвитку, де дисертант розгорнуто характеризує імунокомплексні реакції, механізми їх розвитку, участь NO та ферменту ПАРП-1 в розвитку імунокомплексних процесів, описує зміну репродуктивної функції при імунокомплексемії. У третій частині огляду літератури розглядається препарати наночастинок заліза та можливість їх використання при залізодефіцитній анемії. Отже, зміст огляду безпосередньо стосується мети і завдань дисертації. Аналіз літературних джерел проведено якісно, із залученням сучасних робіт, що надає читачу досить повне уявлення про стан проблеми. Справляє позитивне враження джерельна база роботи. Видання, включені до списку використаної літератури, насамперед зарубіжної, свідчать про ґрунтовне опрацювання проблеми, і високий рівень наукової підготовки авторки, її наукову зрілість.

У розділі 2 «Матеріали та методи» досить чітко обґрунтовано вибір об’єкта дослідження та детально описані дві використані автором моделі: імунокомплексемії та залізодефіцитної анемії. Автор описує метод фазно-графічного аналізу скоротливості матки, дає чітку характеристику імунологічним методам дослідження при характеристиці імунокомплексемії та оцінки маркерних показників крові при залізодефіцитній анемії. Застосовано імунофлуоресцентні, імуноцитохімічні методи визначення фіксації антитіл у тканинах різних органів, рівня експресії Fas-рецептора (CD 95), біохімічний метод оцінки активності ПАПР та ін. Доцільно відзначити високий і сучасний методичний рівень роботи, різноманітність залучених методик та їхню адекватність завданням роботи. 
Результати досліджень представлені у трьох наступних розділах.  Третій розділ присвячений вивченню скоротливості міометрія у мишей у різних експериментальних умов,  тобто в нормі, при імунокомплексемії та залізодефіцитній анемії. Четвертий – скоротливості оваріального та цервікального відділів матки при введенні блокатора ферменту ПАРП-1 і зміні функціонального стану мітохондрій на тлі моделювання імунокомплексемії у мишей. У п’ятому розділі наведено результати дослідження скоротливості матки при введенні наночастинок заліза при обраних експериментальних моделях. 
Автор намагається знайти і пояснити механізми, які можуть бути задіяні при скоротливій активності матки в умовах імунокомплексемії. Дисертант припускає, що в цьому можуть бути задіяні фермент полі(АДФ-рибозо) полімераза та оксид азоту, показуючи протективну роль блокатора даного ферменту та різну реакцію оваріального і церві кального відділів матки на введення блокатора аргінази ІІ. Отримані дані про нормалізацію параметрів механічної активності міометрія в умовах експериментальної імунокомплексемії дають підстави рекомендувати введення блокатора ПАРП-1 для подальшого вивчення і застосування у випадках системних імунних розладів і безпліддя, а також нерезультативних екстракорпоральних запліднень.
Цікаві відомості отримано про те, що введення субстанції наночастинок нуль-валентного заліза зумовлює підвищення і нормалізацію параметрів скоротливості матки обох відділів у мишей із залізодефіцитною анемією. Це надає підстави для обґрунтування і розробки новітніх препаратів для лікування розладів репродуктивної функції при залізодефіцитних станах. Отже, результати досліджень можуть бути корисними у розробці нових та вдосконалення існуючих фармакологічних методів лікування залізодефіцитної анемії у вагітних.
Результати дисертаційної роботи отримані із використанням сучасних фізіологічних методів, описані в логічному порядку, добре виконана статистична обробка результатів. Усі експерименти виконані на сучасному рівні. Отримані дані надають додаткову інформацію про функціональну регіональність і певну автономність обраних відділів матки за різних експериментальних впливів. 
Розділ 6 дисертаційної роботи присвячений аналізу і узагальненню результатів досліджень. Він теж розділений на три частини відповідно до наведених вище розділів. Завершується робота досить розгорнутими висновками, які випливають зі змісту роботи, є обґрунтованими, логічними, слугують віддзеркаленням основних результатів дисертаційної роботи. Автор виносить на захист 7 висновків дисертації. Вони конкретні, науково-значимі і відображають всі аспекти виконаної роботи.
Якість виконання експериментів, критичний аналіз її результатів, зіставлення із сучасними літературними даними дозволяють високо оцінити дисертаційну роботу Литвиненко А. П. Результати базуються на достатній кількості спостережень і є статистично достовірними. Таким чином, результати й висновки, які викладені в дисертації, є обґрунтованими і логічними.
Автореферат повністю відображає основний зміст дисертації. Основні положення роботи відображені в 7 статтях у провідних зарубіжних і фахових вітчизняних журналах, у 7 тезах, Вони доповідались на вітчизняних та міжнародних наукових конференціях. Дисертант є співавтором деклараційного патента на корисну модель «Спосіб моделювання системного імунокомплексного ушкодження у мишей».
При розгляді роботи виникла необхідність зробити ряд зауважень і побажань.

1. Визнаючи новизну результатів дисертаційної роботи в цілому та їхнє науково-практичне значення, хочу звернути увагу на її деяку фрагментарність, тобто відсутність міцного логічного зв’язку між застосованими експериментальними моделями – імунокомплексемією та анемією.
2. Науковим терміном «міометрій» позначається м’язовий шар матки, отже вживаний автором у назві роботи та тексті вираз «міометрій матки» не є вдалим.
3. У розділі «Результати досліджень» на рис.5.9. відсутні статистично вірогідні відмінності між групами тварин, тому не слід його наводити, можна описати це одним реченням.

4. Заключний розділ є узагальненням отриманих результатів, тому його, на мою думку, недоцільно було подрібнювати на окремі розділи.

5.   Автору слід було ширше описати прикладний аспект даної роботи, що безперечно є сильною її стороною.
При рецензуванні роботи виникли деякі запитання до автора. 
1. Як визначали функціонально-метаболічну активність клітин в умовах імунокомплекснного ушкодження?
2. Зважаючи на роль гормональних чинників (окситоцину, естрогенів та ін.) у регуляції скоротливої активності матки, чи вважає автор доцільним у подальших дослідженнях вивчати можливий зв’язок між вивченими показниками та гормональними чинниками?
3. У рамках загальної дискусії, хотілося б почути думку автора про те, чи можливо використовувати отримані експериментальні дані для планування вагітності та народжуваності у людей?

До зауважень слід додати і те, що в роботі зустрічаються стилістичні помилки та неточності.
Однак ці зауваження суттєво не впливають на основні положення дисертаційної роботи.

Висновок про відповідність дисертації встановленим вимогам. За  критеріями актуальності, новизни, науково-методичного рівня,  теоретичного значення, аргументованості висновків, повноті викладення результатів у наукових публікаціях, дисертаційна робота Литвиненко Аліни Петрівни «Скоротливість міометрія матки при експериментальній імунокомплексемії та залізодефіцитній анемії у мишей» є закінченим науковим дослідженням, яке відповідає всім вимогам пункту 11 «Порядку присудження наукових ступенів і присвоєння вченого звання старшого наукового співробітника», затвердженого постановою Кабінету Міністрів України від 24.07.2013 № 567, а її автор заслуговує на присудження наукового ступеня кандидата біологічних наук за спеціальністю 03.00.13 – фізіологія людини та тварин.

Офіційний опонент:
завідувач  відділу ендокринології репродукції і адаптації
ДУ «Інститут ендокринології і обміну речовин ім. В.П. Комісаренка

НАМН України», доктор медичних наук, професор,
академік НАМН України, чл.-кор. НАН України  
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