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,,BiKoBi властивостi гiдроген сулъфiдноТ модуляцiТ резистентностi слизовоi

оболонки шлунку", яку подано на здобуття наукового ступеня доктора

фiлософii в галузi знань 22 - <<Охорона здоров'я)), за спецiальнiстю 222

<МедицинD) до разовоi спецiалiзованоi вченоi ради ДФ З5.600.010 Львiвського

нацiонального медичного унiверситету iMeHi ,Щанила Галицъкого МОЗ УкраiЪи

Акryальнiсть теми дисертацiйноi роботи. Серед ключових чинникiв

фiзiологiчних основ старiння вагоме мiсце належить гiдроген сульфiдним

сигн€tпьним шляхам, якi залученi у iндукцiю запапення, бiосинтез простаноТдiв i

лейкотрiснiв, цитокiнову секрецiю, експресiю молекул адгезiТ, регулюваннrI

редокс системи та модуляцiю апоптозу. Згiдно сучасних поглядiв особлива

увага пiд час старiння нада€тъся стану ендотелiю судин, що е основою для

формування численних гастроентерологiчних порушенъ i хвороб.

резистентнlстъ слизово1 оболонки

потужною стiйкiстю до пошкоджень,

е генними чинниками, якi змiнюютъ природнi захиснi функцiТ i створюють

передумови для пiдвищеноТ чутливостi до впливу проулъцерогенних факторiв.

У зв'язку з свiтовою тенденцiею до збiльшення тривалостi життя, частi

коморбiднi стани серед осiб похилого i старечого BiKy та поширену побiчну дiю

терапii основного захворювання, актуальним завданням сучасноi медицини с

дослiдження бiореryляторного впливу гiдроген сулъфiду на резистентнiсть

слизовоТ оболонки шлунку (СОШ). У генезi гастроентерологiчних захворювань

лежитъ комплексна взаемодiя епiгенетичних та генетичних факторiв, а також

побiчна дiя медикаментiв. Одним iз вагомих епiгенетичних цитолiтичних

чинникiв с гiперкалорiЙне високовуглеводне харчування з надмiрним BMicToM

травноi системи проявлясться

спричинених ендогенними та



фруктози, шо призводить до окислювалъного стресу, який, у свою чергу, е

одним з чинникiв прискореного старiння. Потужний протизапальний вплив

нестероiдних проти апальних препаратiв (NSAIDs), якi широко призначаються

пацiентам старшого BiKy, часто суtIроводжуеться цитоа|ресивною дiсю на

СОШ, що сприяс появi життсво небезпечних ускладнень, таких як кровотеча,

перфорацiя та iншi. Вивчення i застосування HoBiTHix гiбридних похiдних

NSAIDs, якi володiють потужною протизапzшьною дiею i набутими

в€tзотропними та антиагрегантними властивостями за рахунок збiльшення

синтезу гiдроген сульфiду (H2S) вкzLзуе на вiдсутнiсть цитоагресивного впливу

на епiтелiальний бар'ер травноТ системи. Саме тому, корекцiя вiкових змiн

чутливостi СОШ, до дiТ пошкоджувальних чинникiв, фiзiопогiчно

обЦрунтованими засобами, що володiють потужною цитопротекторною,

в€}зотропною, антирадик€Lпьною дiсю i спричинюютъ збiлъшеншI резистентностi

шлунку до дii проулъцерогенних факторiв рiзного rе езу, с актуальним

питанням сучасноi медицини.

На сьогоднiшнiй день увага науковцiв сфокусована на практичному

застосуваннi здобуткiв фундамент€Lльних наук про бiорегуляторну дiю H2S на

молекупярнi механiзми, якi забезпечують цiлiснiстъ епiтелiального бар'еру та

його регенерацiю. За даними лiтератури H2S бере участь у регуляцiТ судинного

тонусу, трофiки тканин, нейромодуляцii, контропi перебiry запальних реакцiй,

цитокiновоi секрецii i редокс системи, що визначас енергетично-метаболiчнi

процеси. H2S, як гzlзомедiатор, бiодоступнiсть якого зzlJIежить вiд каталiтичноТ

активностi ензимiв цитозолю та MiTox lндрiй: цистатiонiн-В-синтаза (CBS, КФ

4.2.1.22), цистатiонiн-у-лiаза (CSE, КФ 4,4.1.|), сульфiт оксидаза (SO, КФ

1.8.З.1) i тiосульфат-сlzльфуртрансфераза (TST, КФ 2.8.1.1), ,га неензимних

шляхiв, с важJIивим реryлятором редокс стану, забезпечення клiтинного i

субклiтинного гомеостазу, викону€ численнi функцii. Проте властивостi

гiдроген сульфiдноi модуляцii на резистентнiсть епiтелiального бар'сру шлунку

шляхом застосування сполук, що е донорами бiосинтезу H2S - NaHS i H2S-



з

спорiдненого аспiр ну, за умов надмiрного вживання фруктози у BiKoBoMy

аспектi, е не дослiдженi.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами.

,Щисертацiйна робота е фрагментом комплексноi науково-дослiдноi

роботи кафедри нормальноi фiзiологii ЛНМУ iMeHi Щанила ГаЛИЦЬКОГО

<,щослiдження ролi системних та паракринних регуляторних механiзмiв у

забезпеченнi гомеост€lзування функцiонаJIъно-метаболiчних параметрiв

органiзму за умов адаптацii до дii екстремалъних чинникiв рiзноТ природи> (Jф

державноi реестрацiТ 0116U004510, 20|6-2020 рр.).,.Щисертацiйна

проЙшла бiоетичнi експертизи (протоколи J\гs б вiд 29.0з-20|7 року та

28.09.2020 року).

робота

Jф б вiд

висновкiв i

виконанi на

i достовiрнi

Сryпiнь

рекомендацiй,

обrрунтованостi наукових положень,

сформульованих у дисертацiI. Щослiдження

сучасному piBHi, за ik допомогою були отриманi адекватнi

результати роботи. У б rтунктах висновкiв та 16 публiкацiяХ вiдображенi

ocHoBHi результати дослiджень. Робота достатньо iлюстрована таблицями i

рисунками. Науков положення, висновки, що сформульованi у дисертацiТ, с

обробцi.

на

i

виконаний обсяг дослiджень, ik характер, обробка матерiалу дозволяють

вважати результати i висновки, отриманi дисертантом, вiрогiдними. HayKoBi

положення i висновки, сформульованi у дисертацiт, аде BaTHi поставленим

задачам, логiчно пов'язанi з одержаними резулътатами дослiдження i

дозволяють вважати ik повнiстю обгрунтованими.

Наукова новизна результатiв, отриманих автором.

,щисертантом комплексно дослiджено механiзми формування вiкових змiн

сош за умов гiдроген сулъфiднот модуляцii у протидiт ульцерогенним

чинникам, Що € в rенезi захворювань шлунку, асоцiйованих з порушеЕням

активностi циклооксигенази.

достатньому матерiалi,

ретелънiй статистичнiй
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Вперше показано BiKoBi вiдмiнностi проявiв гiдроген сульфiдноi

модуляцiТ резистентностi соШ та секреЦii vсАМ та IL-IB, а також те, що за

умов використання гiбридноi сполуки - Н2s-аспiрину, зменшуються ознаки

деструктивних пошкоджень у шлунку порiвняно з дiею класичного аспiрину. За

iндукцii стресу встановлено BiKoBi вiдмiнностi у реактивностi цитокiновоТ

секрецii, що iнiцiюе цитолiтичнi змiни сош, тодi як використання H2s-

аспiрину зменшуе BMicT VсАМ та IL-lp i чутливiсть до цитоагресивного

впливу модифiкацii арахiдоновоi кислоти.

Вперше дослiджена резистентнiстъ соШ з використаннlIм моделi

експериментальнот вiковоi гастропатiт, модифiкацiею харчування триваIIим 28-

денним споживанн м надмiрноТ кiлькостi фруктози, iндукцiею аспiриновоТ

гастропатii. Уточнено наявнi HayKoBi данi про кориryвальний ВПЛиВ H2S

модуляцii на забезпечення рiвноваги окисно-вiдновлюваJIьних реакЦiЙ У

функцiонуваннi редокс системи за показниками BMicTy малонового ди€Lлъдегiду.

Вперше обцрунтовано прогностичний маркер змiни резистентностi

епiтелiального бар'еру шлунку за пок€lзниками окислювального iндексУ СОШ,

що може мати прогностичне значення для розумiння механiзмiв ульцерОrеНеЗУ

та загоення У шлунку пiд час старiння. Таким чином, отриманi результати

поглиблюють розумiння фiзiологiчноi основи клiтинно-МолекУлярних

механiзмiв бар'ерноi фу кцiI шлунку, у KoTpi заJIучений гiдроген сульфiд.

Таким чином, отриманi теоретичнi i практичнi результати дослiдження

i поглиблюють iснуючi знання про визначення у BiKoBoMy аспектiрозширюють 1 поглиOлюють 1снуюч1 знання rrp0 IJизначсння у БIкUБUNIу autl(,rt1_l

ролi гiдроген сульфiдноi модупяцii в механiзмах резистентностi та адаптацiйно-

компенсаторних реакцiй СОШ за iндукцiТ пошкоджень бар'срноТ функцiТ

шлунку модифiкацiею синтезу ейкоза оТдiв, гiпервуглеводним харчуванням,

пiд час посднання й го з iндукцiею стресу i введення NaHS, аспiрину та ikнього

посднання i Н2S-аспiрину.

Значимiсть отриманих результатiв дисертацiйноi роботи

для науки i практики. Результати дослiджень поглиблюють розумiння

фiзiологiчноi основи клiтинно-моле лярних механiзмiв бар'срноТ функцiТ



шлунку, у KoTpi з€Lлучений гiдроген сульфiд, що може сприяти створенню

нових способiв профiлактики й лiкування BiKoBoT медикаментозноi гастропатiТ,

спричиненоi застосуванням NSAIDs та зменшення чутливостi СОШ ДО Дii

проульцерогенних факторiв. Розкрито механiзми цитопроТекцii ДОНОРа

сiрководню NaHS та Н2S-спорiдненого аспiрину. .Щослiдження особливостеЙ

цитопротекторних i прозапальних реакцiй за умов поеднання стресУ Та

модифiкацii BMicTy H2S вказу€ на д цiльнiсть вивчення гiбридних сполУк

сiрководню, як безпечних лiкувально-профiлактичних засобiв.

Результати дисертацiйноi роботи впровадженi в науково-дослiдну роботу

та навчалъний процес профiлънlа< кафедр нормальноi фiзiологii Львiвського

нацiоналъного мед ного унiверситету iM. .Щанила Галицького МОЗ УкраiЪИ

(ЛНМУ), Вiнницького нацiонального м дичного унiверситету iM. M.I. Пирогова

N4ОЗ УкраТни, Одеського нацiональног медичного унiверситету МОЗ Украiни,

УкраiЪськоi медичноi стоматол гiчноi академiI

,Щнiпропетровсъкоi медичноi академii МОЗ Украiни

моз Украiни,

та Тернопiльського

державного медичного унiверситету iM. I.Я. Горбачевського МОЗ УкраТни.

Оцiнка змiсry дисертацii, Ti за ершенiсть в цiлому. Зауваження по

оформленню i запитання. ЩисертацiиЪа робота викладена на 17I cTopiHKax

машинописного тексту, складаеться зi BcTyITy, 5 роздiлiв, висновкiв, сПискУ

використаних джерел та 3 додаткiв. Обсяг основного тексту дисертацiТ склаДае

109 cTopiHoK друкованого тексту. Робота iлюстрована '7 таблицями та З4

рисунками. Список використаних джерел мiстить 24З найменування, з них |2

кирилицею та 2ЗI латиницею.

У <Всryпi>> автор аргументус актуальнiсть проведених дослiджень, чiтко

i науково грамотно формулюе загальну мету i KoHKpeTHi завдання дослiджень.

<<Огляд лiтераryри>> (роздiл 1) мiстить детальний аналiз сучасного стану

розвитку наукових знань за напрямк м дисертацiйноi роботи, написаний У

логiчнiй послiдовностi, структурований, насичений iнформацiею, яка на

н€шежному piBHi освiтлюс стан вибраноТ проблематики.

У роздiлi <Матерiали i методи дослiджень>> ди ертант детально описуе



об'ект дослiдження та схему проведення експерименту. Для досягненнrI

поставленоi мети використовус фiзiологiчнi, бiохiмiчнi методи, морфологiчнi та

методи математичноi статистики, якi дозволили автору виконати поставленi

завдання.

Третiй та четвертий роздiли дисертацiТ вибудованi згiдно зi схемою

експерименту i подають по пiдроздiлах результати фiзiологiчних та бiохiмiчних

дослiджень автора. Результати дослiджень викJIаденi з н лежною повнотою,

iлюстрованi рисунками i графiками, oKpeMi цифровi параметри зведенi в

таблицi, що сутт€во полегшуе сприймання матерiалу i проведення науковоi

експертизи.

Про rрунтовнiсть обговорення, глибокий аналiз експериментальних

результатiв та Iх коректну iнтерпретацiю свiдчить роздiл <<Аналiз та

узагальнення результатiв дослiджень)>, в якому здiйснене широке порiвняння

отриманих результатiв дослiджень з лiтературними даними, що пiдтверджус

ocHoBHi положення цього роздiлу. Експериментальнi цифровi величини

iнтерпретуються у взаемозв'язку та взаемообумовленостi фiзiологiчних,га

бiохiмiчних результатiв. При цьому власнi думки iлюстративно порiвнюються з

лiтераryрними першоджерелами, що дае можливiсть автору вибудовувuти

ймовiрнi логiчнi ланцюги механiзмiв корегуючих впливiв препаратiв з

корисними властивостями. Обговорення основних пiдсумкiв роботи е

квалiфiкованим та достатньо аргуме тованим, це свiдчитъ про професiйну

зрiлiсть дисертанта.

Шiсть дисертацiйних висновкiв сформульованi вiдповiдно до мети

проведеного дослi ження, а отриманi результати необхiдно розцiнювати як

HoBi.

Список використаноТ лiтератури об'емний та оформлений згiдно нових

вимог МОН Украiни.

Питання та зауваження.

При ознайомленi з роботою виникло декiлька запитань та зауважень.
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Пumання:

1. На ВаПry ДУМКУ З якими iншими бiологiчно активними речовинами
взасмодiе сiрководень?

2. Пояснiть, яке прикладне наукове та практичне клiнiчне значення Ватттоi

роботи?

3. Чому для вивчення впливу сiрководню за умов надмiрного вживання

глiкемiчних вуглеводiв Ви обрали модель пре-метаболiчного синдрому за

Козаром, 20\I? Якi iншi моделi Вам вiдомi?

Заувасtсення:

1.Назва

". . .властивостi. . .модуляцii. . ."???

Мабуть мова йде про "особливостi"

роботи не зовсiм вдzLла. Що таке

2.Автор багато раз використову€ словоспол}ченцд-С.модифiкацiя

активностi циклооксигенази (цо) (2.2.З;4.1) або "модуляцiя активностi I_{O".

АвтоР не визначаВ активнiсть цо, а просто застосовував iнгiбiтори цього

ферменту.

3.Автор визначав активнiстъ тiосулъфат сульфуртрансферази Мабуть
мова йде прО меркаптОпiруваТ сулъфуртрансферазу -- (змSт)??

водночас, цi зауаження та поставленi запитання жодним чином не

знижують теоретичнот i практичноi цiнностi дисертацii i мають радше

р екоменд ацtйний хар актер.

повнота опублiкування основних результатiв дисертацiт в науковiй
пресl.

за результатами дисертацiйноi роботи опублiковано 16 наукових праць, в

тому числi без спiвавторiв - 1. Iз них б статей: у наукових фахових виданнях,

рекоменДованих моН Украiни - 2, Scopus та Web of Science - 3, в тому числi
одна стаття у закордонному науковому виданнi, вiднесеному до першого
квартилю (Q1) вiдповiдно до класифiкацiТ SCImago Jоrпаl and Country Rank,
вiтчизняних журнЕtлах - 1; 8 тез - у матерiалах мiжнародних та всеукраiнських
HayKoBlж конференцtй;2 роботи - у монографii та навчаJIьному посiбнику.
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Матерiали дисертацiТ в повнiй Mipi представленi на конференцiях, з'iздах i

конгресах.

вищезазначене свiдчить про те, що матерiали дисертацiт були досить

повно оприJIюдненi в спецiальнiй фiзiологiчнiй лiтературi та досить докладно

обговорювzulися фiзiологiчною громадськiстю.

висновок про вiдповiднiсть дисертацii вимогам до наукового ступеня

доктора фiлософii

,.Щисертацiйна робота Павловського Ярослава Iгоровича ,,BiKoBi

властивостi гiдроген сульфiдноi моду яцii резистентностi слизовоi оболонки

шлунку", ЯКу подано на здобуття наукового ступеIUI доктора фiлософiТ в галузi

знань 22 - < Охорона здоров'я), за спецiальнiстю 222 <<Медицинa>> до разовоТ

спецiалiзованоТ вченоТ ради дФ з5.600.010 Львiвсъкого нацiонального

медичного унiверситету iMeHi Щанила Галицького Моз Украiни, присвячена

актучLльним питаннrIм медицини i е завершеним дослiдженням науково-

прикладного характеру.

Пiд час виконання роботи автором отримано науково обrрунтованi

положеннrI, сукупнiсть яких е акту€tльними i перспективними напрямами у

фiзiологii, мають суттсве значення для медицини i клiнiчноi практики, в тому

числi i для розумiння вiкових вiдмiнностей адаптацiйно-компенсаторних

процесiв, пошуку нових фiзiологiчно обrрунтованих засобiв

гастропротекторноi.

зважаючи на актуальнiсть, наукову новизну отриманих автором

результатiв, об'ективнiсть та обrрунтованiсть висновкiв, зв'язок з науковими

темами i широке висвiтлення результатiв у вiтчизнян7й та свiтовiй науковiй

лiтературi, обговорення на численних мiжнародних форумах вважаю, що

дисертацiйна робота Павловського Я.I. <BiKoBi властивостi гiдроген сулъфiдноТ

модуляцii резистентностi слизовоi обол нки шлунку) повнiстю вiдповiдас п. 10

<порядку проведення експерименту з присудження ступеня доктора

фiлософii), що затверджений Постановою Кабiнету MiHicTpiB Украiни Jф 167



вiд б березня 2019 РокУ, а iT автор заслуговуе на присудження наукового

ступеня доктора фiлософiТ за спецiалънiстю 222 - ((Медицина)).

Офiцiйний опонент:

завiдувач вiддiлом фiзiологi!
Iнституту фiзiологii
iMeHi О.О. Богомольця
д.мед.н., професор, член- Сагач В.Ф.

ПiNrc
засвЦчуtо.


