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«Скоротливість міометрія матки при експериментальній імунокомплексемії та залізодефіцитній анемії у мишей», представлену на здобуття наукового ступеня 
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Актуальність обраної теми
З усього розмаїття гладком'язових тканин матка займає виняткове становище не тільки внаслідок особливої  функції, а й через відмінностей в будові і реагуванні на різні фактори середовища, в порівнянні з іншими органами. Характерною особливістю гладком'язових тканини є їх здатність до генерації спонтанної електричної активності, яка в свою чергу забезпечує основне її функціональне значення – скоротливість. Вивчення спонтанних міогенних ритмів можна віднести до найбільш актуальної проблеми в області фізіології гладком'язових тканин. Виявлення особливостей скоротливої активності матки, як цілого органу, тісно пов'язане з вивченням механізмів, що забезпечують координацію діяльності різних автономних пейсмекерних областей. Проте на сьогодні не з’ясовано чи відрізняється скоротлива активність окремих відділів матки, що має важливе практичне значення у медицині.
Аналіз нинішньої соціально-демографічної ситуації в Україні свідчить про глибоку демографічну кризу, що склалася внаслідок як соціально-економічних проблем в економіці країни, так і поширення захворювань серед населення. Зокрема, запальні процеси та залізодефіцитні стани все частіше зустрічаються серед жінок дітородного віку. Тому направлення заходів на покращення репродуктивного здоров’я є невід’ємною складовою суспільного розвитку.
Зважаючи на те, що представлена робота розкриває особливості скоротливості окремих відділів матки – оваріального (ОВ) і цервікального відділів матки (ЦВ) у інтактних мишей, тобто за фізіологічних умов, при запальних процесах – експериментальна імунокомплексемія та залізодефіцитній анемії, то вона є цілком актуальною, бо дозволяє зняти цілий ряд питань сучасної фізіології, фундаментальної біології та репродуктивної медицини.
Наукова новизна одержаних результатів 
Значний масив інформації, отриманий у ході виконання дисертаційної роботи, закономірно привів до обгрунтування нових наукових положень. На основі результатів експериментальних досліджень, автором вперше розкриті особливості скоротливості ОВ і ЦВ матки у мишей за фізіологічних умов. Вперше показано особливості функціональної активності оваріального і цервікального відділів матки у мишей як при надмірному посиленні скоротливості (експериментальна імунокомплексемія), так і її пригніченні (експериментальна залізодефіцитна анемія). 
Отримано нові дані про те, що фармакологічна корекція порушень скоротливої функції міометрія за допомогою препарату «Мексидол» має позитивний ефект на скоротливість цервікального відділу. 
Встановлено, що при експериментальній імунокомплексемії зміни скоротливості можуть бути  зумовлені змінами активності ферменту полі(АДФ-рибозо)полімерази і функціонального стану мітохондрій та пов’язані з транскрипційним ядерним фактором – NF-kB та оксидом азоту.
Показано, що скоротливість цервікального відділу матки зазнає більш виражених змін за досліджуваних експериментальних умов, порівняно з оваріальним відділом міометрія. Аргіназа ІІ за умов експериментальної імунокомплексемії задіяна в змінах скоротливості цервікального відділу, в той же час скоротливість оваріального відділу менше залежить від NO, продукованого за аргіназним шляхом. 
Таким чином, представлена робота присвячена дослідженню особливостей скоротливості оваріального і цервікального відділів матки за різних експериментальних умов. Логічна послідовність розгляду проблеми і представлення матеріалу підкреслює цілісність самої роботи і поглиблює її наукову значущість.
Практичне значення результатів дослідження

Результати проведеного дослідження і їх аналіз є внеском у розвиток фундаментальних знань стосовно скоротливої активності ОВ і ЦВ матки. Це створює підґрунтя для подальшого дослідження дії лікарських препаратів на різні відділи міометрія та здійснення диференційованих фармакологічних впливів на верхній і нижній сегменти матки у жінок. 

Отримані дані про нормалізацію параметрів механічної активності ОВ і ЦВ за умов експериментальної імунокомплексемії дають підстави рекомендувати введення блокатора ПАРП-1 та фармакологічний препарат «Мексидол» для подальшого вивчення і застосування у випадках системних імунних розладів і безпліддя, для стимулювання родової діяльності, а також нерезультативних екстракорпоральних запліднень. 

Вперше показано ефективність субстанції наночастинок нуль-валентного заліза за умов експериментальної залізодефіцитної анемії, що спонукає до розробки новітніх препаратів на основі нанотехнологій для лікування розладів репродуктивної функції при залізодефіцитних станах. 

Ступінь обгрунтованості та достовірність наукових положень, висновків та рекомендацій

Дисертаційна робота виконувалась у рамках наукової програми відділу імунофізіології Інституту фізіології ім.О.О.Богомольця НАН України: «Дослідження молекулярно-генетичних та імунопатологічних механізмів функціональних порушень жіночої репродуктивної системи та можливості їх корекції». Державний реєстраційний номер теми 0112U008233. 

Обгрунтованість наукових положень, сформульованих у дисертації, пов'язана із вибором адекватних поставленим меті та завданням методичних підходів. Здобувач використав значний методичний комплекс, що включав відтворення двох експериментальних моделей: експериментальної імунокомплексемії та залізодефіцитної анемії. Імунний статус при першій моделі оцінювався трудомісткими методами: тест відновлення нітросинього тетразолію (НСТ-тест), аналіз катіонних білків, оцінка фагоцитозу, реакція гальмування адгезії лімфоцитів, імунофлуоресцентна оцінка фіксації імуноглобулінів, подвійне  забарвлення флуоресцентними барвниками, рівень експресії Fas-рецептора (CD 95) та ін. Слід наголосити, що проведені дослідження на експериментальних тваринах здійснені з дотриманням принципів біоетики.
Автором проведено детальне обговорення положень дисертації із використанням відомостей, що є у сучасній літературі з обраних питань. Висновки дисертанта базуються на отриманому експериментальному матеріалі. Достовірність висновків підтверджується аргументованим аналізом результатів та статистичними методами обробки даних, і не викликає сумнівів.

Відповідність дисертації вимогам ДАК України
Дисертаційна робота Литвиненко А.П. побудована згідно вимог ДАК України і включає в себе всі відповідні розділи. Робота складається зі вступу, розділу огляду літератури, розділу методів та матеріалів, трьох розділів власних досліджень, розділу аналізу і обговорення результатів, висновків, списку літературних джерел. Роботу викладено на 149 сторінках машинописного тексту та проілюстровано 33 рисунками та 7 таблицями.
Дисертація чітко структурована, що в цілому сприяє цілісному розумінню окремих фрагментів роботи. Треба відмітити, що рисунки і таблиці мають чіткі, повні за змістом пояснення. Технічне оформлення дисертації - з нечисленними помилками, які не впливають на загальну оцінку роботи. Дисертаційну роботу написано грамотно, на високому стилістичному рівні. Застосована в роботі наукова термінологія є загальновизнаною, стиль викладення результатів теоретичних і практичних досліджень, висновків і рекомендацій забезпечує доступність їх сприйняття.

Аналіз структури і змісту дисертації

Структура і зміст дисертаційної роботи Литвиненко А.П. викладені за традиційною схемою. У вступі розкрито актуальність теми, сформульовані мета та завдання дослідження, описано зв'язок роботи з науковими планами, представлено наукову новизну та практичне значення одержаних результатів, наведено загальну кількість публікацій, описана структура та обсяг дисертації.
Перший розділ дисертаційної роботи присвячено огляду літератури. Цей розділ містить глибокий аналіз наявних наукових даних стосовно функціональної регіональності та іонно-транспортних систем міометрія, імунокомплексних процесів та механізмів їх розвитку, препаратам наночастинок заліза за умов залізодефіцитної анемії. Підсумок, яким закінчується літературний огляд, переконує в необхідності і важливості мети даного дослідження.
У другому розділі (матеріали та методи досліджень) достатньо повно подано опис методів і використаних речовин, схема експерименту.
У третьому розділі представлено дані про особливості скорочувальної функції ОВ і ЦВ за різних експериментальних умов. Встановлено, відмінності та зміну параметрів скоротливості досліджуваних відділів міометрія за умов експериментальної імунокомплексемії та залізодефіцитної анемії. 

В четвертому розділі подано результати скоротливості оваріального і цервікального відділів матки за умов експериментальних впливів при моделюванні імунокомплексемії у мишей. Автором встановлено, зміни скорочувальної функції оваріального та цервікального відділів матки за умов введення блокатора ферменту полі(АДФ-рибозо) полімерази  та зміни функціонального стану мітохондрій при експериментальній імунокомплексемії. 
П'ятий розділ містить дані про скоротливість оваріального та цервікального відділів матки за умов введення наночастинок заліза. Встановлено, що використана субстанція наночастинок нуль-валентного заліза за умов імунізації БСА викликає зменшення амплітуди та індексу скоротливості, а за умов експериментальної залізодефіцитної анемії − підвищує параметри скоротливості ОВ і ЦВ матки. Досліджені наночастинки є біобезпечною субстанцією, яка має протективний ефект на скоротливість міометрія при використанні за умов експериментальної залізодефіцитної анемії, проте при розладах імунного генезу проявляють пригнічуючу дію.
Шостий розділ присвячено аналізу матеріалів роботи. Дисертант проводить співставлення одержаних експериментальних даних з результатами робіт інших авторів, узагальнює дані, обґрунтовує висновки і формулює основні положення роботи.
Результати дисертаційної роботи А.П. Литвиненко неодноразово обговорювались на наукових форумах. За темою дисертації надруковано сім статей у виданнях, рекомендованих ДАК України та міжнародних журналах, сім тез доповідей на наукових форумах і конференціях.
Зауваження щодо оформлення та змісту дисертації

 Незважаючи на достатньо ретельний і відповідний вимогам рівень оформлення дисертації і автореферату, слід відмітити ряд зауважень: Зроблена велика хороша робота, яка не дуже добре  описана і проаналізована. 
1. Не прийнято у розділі новизни зловживати терміном “вперше”. Це стилістично погано, оскільки є аналоги цього вислову (отримано нові дані... тощо).
2. У третьому розділі «Скоротливість оваріального та цервікального відділів матки у мишей за різних експериментальних умов» дещо не вірно представлені графіки.
3.  Автор не вивчав функціональний стан мітохондрій та не вимірював концентрацію оксиду азоту у оваріальному та цервікальному відділах матки, тому цьому треба було приділяти менше уваги.
4. У тексті рукопису є некоректно використані терміни (самки замість самиці, родової замість пологової, різний пул NО?) та інші стилістичні вади.  Однак ці зауваження суттєво не впливають на основні положення дисертаційної роботи.

Вважаю за необхідність задати дисертантці ряд питань: 
1. Які саме клінічні розлади Ви намагались змоделювати за допомогою імунізації мишей бичачим сироватковим альбуміном?

2. У результаті роботи встановлено, що «інгібування ферменту ПАРП-1 сприяло нормалізації параметрів скоротливості матки, змінених за умов експериментальної імунокомплексемії. Одним з механізмів такої дії є опосередкована активація ядерного фактору NF-kB...”. Промотивуйте, будь ласка, дане твердження, оскільки загально відомим є факт про стимуляторну дію на скоротливу активність міоцитів продуктів генів, що активуються цим транскрипційним фактором.
3. Чим Ви можете пояснити різний ефект наночастинок нуль-валентного заліза на скоротливість міометрія за умов експериментальної імунокомплексемії та залізодефіцитної анемії у мишей?

Висновок про відповідність дисертації встановленим вимогам

Дисертаційна робота Литвиненко А.П. є завершеним науковим дослідженням. Структура, зміст дисертації, її оформлення відповідають основним вимогам. Обсяг проведених досліджень та методи статистичної обробки забезпечують достовірність отриманих даних. Висновки, сформульовані в роботі, повністю обґрунтовані та безпосередньо випливають з результатів досліджень. Зміст автореферату відповідає змісту дисертації.
Отже, робота Литвиненко Аліни Петрівни «Скоротливість міометрія матки при експериментальній імунокомплексемії та залізодефіцитній анемії у мишей» 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.
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