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Відгук
офіційного опонента на дисертаційну роботу Геращенко Інни Василівни «ВИВЧЕННЯ ТОКОЛІТИЧНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ ПОХІДНИХ БРОМІДІВ 1,3-ДІАРИЛ-3-ГІДРОКСИ-2,3,6,7,8,9-ГЕКСАГІДРО-5Н-ІМІДАЗО[1,2-α]АЗЕПІНІЮ», подану до захисту на здобуття наукового ступеня кандидата біологічних наук за спеціальністю 14.03.05 – фармакологія
Актуальність теми. Вивчення фізико-хімічних основ фармакологічної корекції тонусу і скоротливої функції гладеньких м’язів матки та пошук новітніх фармакологічних засобів для її модуляції – одна з найбільш нагальних, актуальних проблем сучасної фармакології. Визначна пріоритетність даного наукового напрямку, перш за все, пов’язана з визначальною функцією скоротливості міометрія протягом вагітності і при пологах. Так, за даними Всесвітньої організації охорони здоров’я близько 15% пологів є передчасними, а це є причиною близько 75% неонатальної смертності, та понад 10% вагітностей закінчуються переношуванням; у обох випадках  це значно підвищує ризики захворювань і загибелі новонароджених.
За напрямком дії фармакологічні препарати, що використовують для регуляції тонусу і скоротливості матки, поділяють на утеротоніки та токолітики. Серед обох класів речовин можна виділити найбільш оптимальні засоби корекції тонусу матки, які входять у протоколи терапії: у випадку утеротоніків переважають агоністи окситоцинових і β2-адренорецепторів рецепторів, у якості токолітиків дієвими засобами визнано антагоністи β2-адренорецепторів і блокатори Са2+-каналів L-типу. Однак, дані медичних досліджень свідчать, що використання зазначених препаратів часто спричиняє побічну дію на організми матері і дитини, особливо щодо серцево-судинної і нервової систем, що становить суттєвий недолік їх клінічного застосування. 

Таким чином, натепер існує нагальна, виключна необхідність продовжувати дослідження функціонування гладеньких м’язів матки у двох напрямках: по-перше, щодо встановлення молекулярних механізмів регуляції тонусу і контролю скоротливості міометрія, та, по-друге, працювати над розробкою фармакологічних засобів для більш селективної та більш ефективної терапії патології вагітності і пологів.

 На виконання саме цих завдань була направлена дисертаційна робота І.В. Геращенко «Вивчення токолітичних властивостей похідних бромідів 1,3-діарил-3-гідрокси-2,3,6,7,8,9-гексагідро-5н-імідазо[1,2-α]азепінію». Так, у дисертаційному дослідженні І.В. Геращенко представлено спрямований пошук та детальне вивчення сполук-похідних імідазоазепіну як перспективної нової основи для створення ефективних фармакологічних засобів з токолітичною активністю 
Дисертація І.В. Геращенко виконана згідно з планами НДР відділу фармакології серцево-судинних  засобів ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України» в межах двох держбюджетних тем. 
Наукова новизна одержаних результатів аргументована тим, що в роботі вперше проведені комплексні дослідження похідних імідазоазепіну як перспективних токолітичних засобів із застосуванням комп’ютерних (віртуальний скринінг активаторної та інгібіторної активності щодо біологічно-активних речовин і ензимів  129 хімічних структур-похідних імідазоазепіну, а також розрахунковий аналіз) та низки сучасних експериментальних (фармакологічних, біохімічних, фізіологічних, токсикологічних) методів. Вперше здійснений комплексний, багаторівневий аналіз в умовах in silico, in vitro та in vivo від віртуального скринінгу гіпотетичних сполук до встановлення гострої токсичності сполук-лідерів. 
Практична цінність дисертаційної роботи «Вивчення токолітичних властивостей похідних бромідів 1,3-діарил-3-гідрокси-2,3,6,7,8,9-гексагідро-5н-імідазо[1,2-α]азепінію» Інни Василівни Геращенко дозволяє сконцентрувати увагу на практичних аспектах:

- у роботі проведеними комплексними дослідженнями різних за структурою похідних імідазоазепіну показано ефективність використання попереднього віртуального скринінгу in silico за допомогою програми PASS;

- розроблена автором стратегія дослідження та отримані дані можуть бути підґрунтям для розробки фармакологічних засобів-міорелаксантів з низькою токсичністю;
- проведений автором комплексний механізмів дії на гладенькі м’язи матки та гострої токсичності обраних сполук-лідерів (IFT_000176 IFT_000208) можна в значній мірі вважати попередніми випробуваннями нових перспективних лікувальних засобів з токолітичною дією.

Ступінь обґрунтованості та достовірності наукових положень, висновків, узагальнень дисертації забезпечено  методологічним обґрунтуванням теоретичних положень, відповідністю  методів меті та завданням дослідження, цілісною організацією роботи, репрезентативністю вибірок, застосуванням методів статистичного опрацювання експериментальних даних. Наведені результати дисертаційної роботи є новими, мають об’єктивний характер і базуються на достатній кількості експериментального матеріалу. Результати досліджень та наукові положення і висновки дисертації можна оцінити як достовірні та добре аргументовані. 
Відповідність дисертації вимогам. Дисертаційна робота Інни Василівни Геращенко «Вивчення токолітичних властивостей похідних бромідів 1,3-діарил-3-гідрокси-2,3,6,7,8,9-гексагідро-5н-імідазо[1,2-α]азепінію» має об’єм 159 сторінок;  вона цілком відповідає всім вимогам п. 11 та п. 13 „Порядку присудження наукових ступенів і присвоєння вченого звання старшого наукового співробітника”, затвердженого постановою Кабінету Міністрів України від 24.07.2013 року №567, які висуваються до кандидатських дисертацій. В ній структурно відображені всі необхідні розділи: вступ, огляд літератури, опис матеріалів та методів дослідження, результатів досліджень та їх обговорення, висновків та списку літератури, що містить 220 посилань. 
У вступі обґрунтована важливість обраної теми і викладені основні проблемні питання дослідженої теми, окреслено об’єкт та предмет, визначено мету та завдання дослідницького пошуку, вказано алгоритм і шляхи його вирішення, зроблено акцент на новизні та практичному значенні роботи, представлені відомості щодо широкої апробації результатів дослідження, а також структури роботи. 
Огляд літератури (розділ 1) містить аналіз проблеми та методологічні підходи до її вирішення. Тут, базуючись на численних даних наукових досліджень, показано поширеність патології тонусу і скоротливості матки,  розкрито сучасні уявлення про механізми дії фармакологічних препаратів-токолітиків, які внесено до протоколів лікування гіпертонусу матки і передчасних пологів. 
Мета і завдання дослідження логічно поєднані з аналізом літератури та вирішуються дисертантом за допомогою новітніх і апробованих методик. Організація дослідження надзвичайно логічно продумана і побудована; у роботі І.В. Геращенко доречно використала велику кількість сучасних методів, на яких ґрунтовно зупинилась у розділі 2.

У розділі 3 поданий матеріал системного аналізу спектрів біологічної активності віртуальної бази сполук (129 найменувань) похідних бромідів 1,3-діарил-3-гідрокси-2,3,6,7,8,9-гексагідро-5н-імідазо[1,2-α]азепінію у програмі PASS. Важливо, що такий підхід дозволив значно спростити (за часом і ресурсами) пошук перспективних речовин-токолітиків (зменшивши кількість сполук з необхідністю синтезу і наступного аналізу дії на гладенькі м’язи матки в умовах in vitro до 25), а також, що має фундаментальне значення, дозволивши проаналізувати вміст бази сполук з точки зору зв’язку між особливостями хімічної структури та їх біологічною активністю.
Розділ 4 дисертації присвячено дослідженням дії обраних 25 сполук-похідних бромідів 1,3-діарил-3-гідрокси-2,3,6,7,8,9-гексагідро-5н-імідазо[1,2-α]азепінію на базальний тонус і скорочення (активовані гормоном окситоцином та гіперкалієвою деполяризацією) гладеньком’язових смужок міометрію в умовах in vitro. Також із залученням експериментів щодо органоселективної дії (підрозділ 4.2), проведених на препаратах ізольованих кілець грудного відділу аорти та поперечних смужок сечового міхура, серед досліджених сполук було відокремлено декілька із значущим коефіцієнтом селективності. Узгодження результатів підрозділу 4.2. та експериментів зі встановлення гострої токсичності відібраних сполук (підрозділ 4.3), дозволило визначити дві сполуки-лідери (IFT_000176 та IFT_000208). Надзвичайно цікаві результати експериментів наведено у підрозділі 4.4, де подано дані із одночасної реєстрації динаміки токолітичної активності та дії на серцево-судинну систему (зміну параметрів артеріального тиску) в умовах in vivo при дії різних концентрацій сполук-лідерів.
Логічним продовженням комплексного дисертаційного дослідження, у розділі 5 вивчено ймовірні механізми токолітичної активності сполук-лідерів (IFT_000176 та IFT_000208). Зокрема, автором доведено здатність сполуки IFT_000176 спричиняти активацію АТФ-чутливих К+-каналів; показано, що обидві речовини змінюють ензиматичну активність систем активного іонного транспорту в плазматичних мембранах міоцитів матки.
У розділі 6 узагальнено здійснені І.В. Геращенко комплексні дослідження та  наведено їх обговорення. Тут дисертантка кваліфіковано узгоджує власні результати та свої міркування з наявними, сучасними даними інших дослідників, а також розкриває перспективи подальшого наукового пошуку. 
Висновки сформульовані чітко, вони цілком відображають отримані автором результати та мають важливе прикладне та теоретичне значення для біології, зокрема, для фармакології, біохімії та фізіології. 

Оцінюючи роботу І.В. Геращенко позитивно, слід вказати на запитання і зауваження, які виникли по ходу ознайомлення: 

1. Як Ви можете пояснити, що сполука IFT_000176 здатна спричиняти значну (практично вдвічі) активацію АТФ-чутливих К+-каналів, тоді як для другої сполуки-лідера IFT_000208 цей ефект повністю відсутній?
2. З чим, на Вашу думку, пов’язане підвищення параметрів артеріального тиску (САТ, ДАТ, СерАТ) під дією сполук-лідерів при внутрішньочеревинному введенні? 
3. В роботі є певна кількість стилістичних та друкарських помилок. Наприклад, на Рис. 3.1. діаграма представляє 6 видів прогнозованої біологічної активності структури 2556, однак вказано позначення лише 4 з них; на ст. 78 вказано, що «розчинник ДМСО додавали в еквімолярній кількості відносно досліджуваних речовин»; на ст. 78 зазначено, що  «амплітуда скорочення статистично збільшувалася» тощо.

Усі зроблені в роботі зауваження не знижують високого рівня дисертації, а побажання мають рекомендаційний характер. Достовірним є великий обсяг роботи, здійсненої І.В.Геращенко. Повагу викликає ретельність здійсненого аналізу структурно-функціонального зв’язку токолітичної активності сполук-похідних імідазоазепіну. Наукові та практичні результати досліджень необхідно кваліфікувати як нове вирішення актуального наукового завдання, що має істотне значення для біології і фармакології та суттєві перспективи практичного використання. Основний зміст дисертації І.В.Геращенко «Вивчення токолітичних властивостей похідних бромідів 1,3-діарил-3-гідрокси-2,3,6,7,8,9-гексагідро-5н-імідазо[1,2-α]азепінію» повністю опублікований в авторефераті, а матеріали дисертації в повній мірі висвітлені в публікаціях (6 статей, з яких 5 у наукових фахових виданнях, зокрема , 1 у міжнародному високорейтинговому виданні) та обговорені апробовані на міжнародних і вітчизняних наукових конференціях і науково-методичних семінарах. 
Узагальнення. Все вищевикладене дозволяє вважати, що за своїми основними параметрами та змістом, актуальністю, науковою новизною, методичним рівнем, теоретичною та практичною значимістю, об’ємом досліджень, вірогідністю висновків дисертаційна робота Інни Василівни Геращенко «Вивчення токолітичних властивостей похідних бромідів 1,3-діарил-3-гідрокси-2,3,6,7,8,9-гексагідро-5н-імідазо[1,2-α]азепінію», подана на здобуття наукового ступеня кандидата біологічних наук, є самостійною, завершеною науковою працею, а сформульовані в ній висновки науково обґрунтовані і є принципово важливими для біологічної науки, цілком відповідають вимогам «Порядку присудження наукових ступенів і присвоєння вченого звання старшого наукового співробітника», затвердженого постановою Кабінету Міністрів України від 24.07.2013 року №567, які висуваються до кандидатських дисертацій, а її автор заслуговує присудження наукового ступеня кандидата біологічних наук за спеціальністю 14.03.05 – фармакологія.
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