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ВІДГУК ОФІЦІЙНОГО ОПОНЕНТА 

на дисертаційну роботу 

Блащака Івана Олександровича 

«Низхідна модуляція активності нейронів  

ноцицептивних мереж спинного мозку» 

подану на здобуття наукового ступеня доктора філософії 

у галузі знань 09 «Біологія» за спеціальністю 091 «Біологія» 

 

Актуальність проблематики дисертаційного дослідження 

Хронічний та нейропатичний біль є однією з глобальних проблем 

людства та залишається однією з найпоширеніших причин зниження якості 

життя та втрати працездатності. Біль високої інтенсивності спостерігається у 

понад 7% відсотків дорослих, що є однією з найбільш частих причин 

інвалідизації населення. Попри значний прогрес у вивченні механізмів болю, 

ефективність існуючих терапевтичних підходів часто є обмеженою, зокрема 

тому, що сучасні знеболювальні препарати мають низку суттєвих побічних 

ефектів, таких як порушення моторики шлунково-кишкового тракту, закріпи, 

сонливість, нудота, блювота та сухість у роті. Більш небезпечними є побічні 

наслідки цих препаратів для функції нервової системи (когнітивні розлади, 

порушення пам’яті та інші), нирок та серцево-судинної системи (гіпертензія, 

інсульти та інфаркти). Сильні знеболювальні засоби, такі як опіоїди, можуть 

призвести до залежності та симптомів відміни, якщо їх різко припинити. 

 Ці проблеми пов’язані у першу чергу з недостатнім розумінням того, 

як відбувається передача та обробка ноцицептивної інформації на рівні ЦНС. 

Дисертаційна робота І.О. Блащака присвячена вивченню одного з найбільш 

важливих та актуальних аспектів такої діяльності, а саме механізмам 
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низхідного впливу зі сторони головного мозку на функцію нейронів сенсорних 

мереж спинного мозку. 

Низхідна модуляція відіграє значну роль у регуляції больової 

чутливості, адже вона може як пригнічувати, так і посилювати передачу 

ноцицептивної інформації. Порушення цього процесу асоціюють із розвитком 

хронічного болю, центральної сенситизації та стійких патофізіологічних 

станів. Проте детальні нейрофізіологічні механізми взаємодії низхідних 

структур із ноцицептивними нейронами спинного мозку залишаються 

неповністю з’ясованими. 

Таким чином, розкриття особливостей низхідної модуляції дозволяє 

глибше зрозуміти організацію больових сигнальних мереж спинного мозку і 

відкриває можливості для створення більш цільових і результативних методів 

лікування патологічного болю. Саме тому дослідження взаємодії низхідних 

шляхів із нейронами у ноцицептивних зонах спинного мозку є актуальним як 

з фундаментальної, так і з прикладної точки зору. 

 

Наукова новизна отриманих результатів,  

їх теоретична та практична значимість 

 У дисертації вперше показано, що активність низхідних шляхів, яка є 

максимально подібною до ендогенної нейрональної активності in vivo у межах 

використаних експериментальних обмежень, здатна здійснювати повний 

контроль нейронних мереж люмбарного відділу спинного мозку шляхом 

одночасного пре- та/або постсинаптичного інгібування. Була підтверджена та 

дістала подальшого розвитку сучасна концепція того, що до пресинаптичного 

інгібування первинних аферентів спільно залучені декілька нейромедіаторних 

систем, зокрема була досліджена дія норадреналіну, допаміну, серотоніну і 
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ендогенних опіоїдів. Доведено, що існує потужна і точна низхідна модуляція 

соматосенсорної та вісцеральної ноцицепції на рівнях першої та десятої 

пластинок спинного мозку. 

 Важливо також відмітити, що у процесі виконання даного 

дисертаційного дослідження автор розробив ряд нових методичних підходів та 

аналітичних процедур, які мають загально-біологічне значення. Зокрема, ним 

вперше було розроблено методику експресії каналородопсину (ChR2) у 

ростровентромедіальних нейронах довгастого мозку (РВДМ), що дозволило у 

подальшому селективно активувати аксони та терміналі низхідних волокон 

цих нейронів у ex-vivo препаратах цілого спинного мозку та дозволила 

ідентифікувати моно- та полісинаптичні гальмівні входи від РВДМ до 

спинномозкових нейронів пластинки I та, як важливий новий результат, 

виявити РВДМ-обумовлене пресинаптичне гальмування первинних 

аферентних входів. 

 Вперше було показано, що модуляторна дія низхідних шляхів 

задньобічного канатику на ноцицептивні входи до нейронів X пластинки 

залежить від частоти та тривалості їх активності.  

Загалом отримані результати є новими, і вони мають як теоретичне, так 

і практичне значення на шляху до кращого розуміння хронічного болю, що 

відкриває нові перспективи для його лікування. 

 

Ступінь обґрунтованості та достовірності наукових положень й висновків 

У дисертаційному дослідженні І.О. Блащака було використано цілий 

комплекс різних методів, від класичних, таких як петч-клемп аналіз іонних 

струмів та електричної активності нейронів, так і нійбльш сучасних 

оптогенетичних підходів. Це дозволило автору виконати роботу на високому 
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науково-методичному рівні. Всі маніпуляції з лабораторними тваринами 

проведено згідно норм біоетики та біологічної безпеки. Достовірність 

сформульованих у дисертації наукових положень та висновків 

підтверджується належним статистичним аналізом даних. Висновки по кожній 

серії експериментів ґрунтуються на достатній кількості реєстрацій.  

Окремо варто підкреслити, що всі використані методи дуже детально 

описані та проілюстровані у розділі «Матеріали та методи», що робить 

можливим відтворювання цих експериментів в інших лабораторіях. Робота 

характеризується адекватним дизайном експериментів, структурованістю та 

логічною послідовністю етапів дослідження. 

Результати дослідження пройшли належну апробацію, їх було 

представлено на наукових конференціях, серед яких слід особливо виділити 

міжнародні форуми Federation of European Neuroscience Societies (FENS) та 

Society for Neuroscience.  

 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами 

Робота виконана в рамках наукової тематики відділу біофізики 

сенсорної сигналізації Інституту фізіології ім. О. О. Богомольця НАН України 

(0124U001557). Дисертант входить до колективів двох грантів дотичних до 

дисертаційного дослідження: «Роль системи комплементу у спинальних 

механізмах хронічного болю» (грант від Національного Інституту Здоров’я, 

США), 2019-2025, номер проекту 5R01NS113189-05, та «Роль TRP каналів у 

вісцеральній ноцицепції та порушенні скоротливої активності гладеньких 

м’язів, викликаної дією загальних анестетиків», 0122U002126, 2022-2023). 
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Структура, обсяг та повнота викладення матеріалів  

дисертаційної роботи 

Обсяг дисертації становить 164 сторінки з урахуванням анотації та 

списку використаних джерел (142 найменування). Робота має типову 

структуру та складається з анотації, змісту, переліку умовних позначень, 

вступу, огляду літератури, матеріалів і методів, результатів досліджень, 

обговорення результатів дослідження, висновків, списку використаних 

джерел. Автор роботи приділив значну увагу ілюстрації основних результатів. 

Наведені рисунки дають повне уявлення про значний об’єм та високу якість 

проведених досліджень. Також обговорення результатів проілюстровано 

узагальнюючими схемами. Результати дисертаційного дослідження 

опубліковані у 2 статтях у фахових журналах, що індексуються у 

наукометричній базі Scopus та відносяться до 2-го та 4-го квартилей Scimago 

Journal & Country Rank. Також результати роботи були апробовані на 9 

вітчизняних та міжнародних конференціях, серед яких щорічні зустрічі 

Federation of European Neuroscience Societies (FENS) та Society for 

Neuroscience.  

Згідно з висновками про перевірку роботи на плагіат, засвідчено, що 

при виконанні дисертаційної роботи не було порушень принципів академічної 

доброчесності зі сторони Блащака І.О. 
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Питання, дискусійні положення і зауваження до дисертаційної роботи 

При ознайомленні з роботою виникли деякі запитання та зауваження, 

які  переважно мають дискусійний характер, а саме: 

1. У розділі «Наукова новизна одержаних результатів» поясніть значення та 

деталізуйте зміст феномену  «диференційний пресинаптичний 

волюметричний контроль первинних аферентів та локальної мережі в 

поперековій пластинці X». 

2. У розділі «Наукова новизна одержаних результатів» зазначено, що було 

вперше продемонстрована залежність модуляторної дії низхідних 

шляхів ЗБК на ноцицептивні входи до нейронів пластинки X від частоти 

та тривалості їх активності. Якщо фізіологічне значення частоти і 

тривалості активації нейронів загально відоме, то у чому конкретно 

полягала новизна у даному випадку? 

3. У розділі «Практичне значення одержаних результатів» зазначено, що 

проведені дослідження «сприятимуть розробці нових терапевтичних 

засобів, спрямованих на відновлення збалансованої низхідної модуляції 

у пацієнтів з хронічними больовим станами». Виникає питання 

наскільки серед вже існуючих ліків представлені такі препарати, дія яких 

спрямована саме на низхідну модуляцію ноцицептивних мереж 

спинного мозку, наприклад опіоїдні препарати, які використовують для 

лікування сильного хронічного або гострого болю. У контексті даного 

дослідження, які саме нейромедіаторів системи видаються найбільш 

перспективними мішенями для розробки подібних лікарських 

препаратів?  

4. У дисертаційній роботі підкреслюється різниця між механізмами 

виникнення гострого болю та хронічних больових станів. Чи можна 



7 
 

сказати, яких з цих механізмів у більшій чи меншій мірі стосуються 

отримані автором результати щодо низхідної модуляції нейронів 

ноцицептивних мереж спинного мозку? 

5. На деяких рисунках відсутні калібровки, наприклад шкала часу на Рис. 

3.3 та 3.4, або одиниці виміру (Рис. 3.2). 

6. З практичної точки зору важливим питанням є як довго триває 

пресинаптичне гальмування первинних аферентів через аксо-аксональні 

синапси та пригнічення мережевої активності нейронів десятої 

пластинки після стимуляції задньобічного канатику (ЗБК), але цьому 

питанню приділено відносно менше уваги.  

7. TRPV1 канали спочатку були відомі як рецептори болю, тепла та 

капсаїцину, але з часом з`ясувалось, що капсаїцин не є абсолютно 

специфічним активатором TRPV1 каналів. Було показано, що капсаїцин 

може інгібувати рецептор холоду і ментолу TRPM8 (Takaishi  et al., 

Reciprocal effects of capsaicin and menthol on thermosensation through 

regulated activities of TRPV1 and TRPM8. J Physiol Sci 2016; 66(2):143-

155), а також регулювати активність TRPA1 (Kanda et al., Capsaicin 

indirectly regulates TRPA1 via the arachidonic acid cascade, resulting in TJ 

opening. Biosci Biotechnol Biochem 2023; 88(1):44-52). З врахуванням 

таких множинних ефектів капсаїцину виникає питання наскільки це 

може вплинути на інтерпретацію даних, які представлені у розділах 

3.1.6, адже TRPM8 і TRPA1 так само як і TRPV1 відіграють важливу роль 

у патогенезі болю. 

8. На основі результатів дослідження дії різних нейротрансмітерів та 

нейромодуляторів, які додавались як окремо, так і комбіновано (розділ 

3.3), зроблено висновок про те, що механізми їх дії на клітинному рівні 
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значною мірою перетинаються між собою. Досить важко уявити яким 

чином (і зокрема на якому рівні!) може відбуватись такий перетин, адже 

мова іде про можливу активацію цими нейромедіаторами дуже різних 

класів рецепторів, як іонотропних рецепторів (іонні канали), так і 

рецепторів, що спряжені з G-білками. Крім того, досліджені агоністи 

рецепторів здатні значно впливати на активність різних типів сенсорних 

і рецептор-керованих TRP каналів (у тому числі вже згаданий вище 

TRPV1), які широко експресовані у нервовій системі. 

 

Висловлені зауваження і запитання носять дискусійний характер, 

вони не впливають на загалом позитивну оцінку роботи. 

 

Висновок офіційного опонента 

Дисертаційна робота Блащака Івана Олександровича на тему «Низхідна 

модуляція активності нейронів ноцицептивних мереж спинного мозку» є 

самостійно проведеним, оригінальним і завершеним дослідженням, яке 

спрямовано на вирішення актуальної наукової проблеми і яке містить нові, 

науково обґрунтовані дані, положення і висновки, що мають наукову, 

теоретичну і практичну цінність.  

Представлена Блащаком Іваном Олександровичем дисертаційна робота 

на тему «Низхідна модуляція активності нейронів ноцицептивних мереж 

спинного мозку» повністю відповідає вимогам “Порядку присудження 

ступеня доктора філософії та скасування рішення разової спеціалізованої 

вченої ради закладу вищої освіти, наукової установи про присудження ступеня 

доктора філософії”, затвердженого постановою Кабінету Міністрів України 

від 12 січня 2022 р. № 44, вимогам щодо оформлення дисертації, 
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