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Актуальність обраної теми.

Однією з актуальних проблем сучасної фармакології і медицини є пошук і 

вивчення нових лікарських засобів, дослідження їх механізму дії, фармакологічних 

ефектів, а синтез нових препаратів є найбільш перспективним напрямком розвитку 

фармацевтичної та медичної науки.

Забезпечення населення новими, ефективними й водночас недорогими 

лікарськими препаратами, синтезованими на основі вітчизняних матеріалів з 

використанням новітніх технологій, що відповідають вимогам Європейського 

стандарту ЄМР, є одним з основних завдань науковців України. Одним із таких 

препаратів є вітчизняний препарат кверцетину -  корвітин (водорозчинна форма).

За даними ВООЗ, що зазначено в документі «Глобальне резюме щодо 

гіпертонії» (2013 р.), неінфекційні захворювання, такі як хвороби серцево-судинної 

системи, онкологічні захворювання, діабет і хронічні хвороби легень, стають 

основною причиною смертності в світі. Одним з ключових факторів ризику 

хвороб серцево-судинної системи є артеріальна гіпертензія, що є причиною 

інфарктів і інсультів. Корвітин як кардіопротекторний засіб, рекомендований для 

застосування в комплексній терапії при гострому порушенні коронарного кровоо

бігу та інфаркті міокарда, для лікування та профілактики реперфузійного синдрому 

при хірургічному лікуванні хворих із облітеруючим атеросклерозом черевної аорти 

і периферичних артерій. Мала токсичність кверецетину, антиоксидантна активність 

і сприятливий вплив на серцеву діяльність стали підставою для застосування пре

парату в педіатричній практиці, а також у терапії хворих на нейроциркуляторну



дистонію. Окрім покращання скоротливої активності міокарда, антиаритмічного і 

антиоксидантного ефектів, цей засіб позитивно впливає на периферичний кровообіг, 

нормалізує добовий профіль артеріального тиску, покращує енергетичне забезпечення 

кардіоміоцитів. Вважають, що такий вплив супроводжується підвищенням толерант

ності до психоемоційних і фізичних навантажень. В останні роки виявлені нові види 

біологічної активності кверцетину: імуностимулювальні та протидіабетичні. Вста

новлено, що призначення кверцетину в лікувальних дозах у комплексі з лікуваль

но-профілактичними засобами дозволяє одержати виражений позитивний імуно- 

моделювальний ефект у дітей. Кверцетин стає більш популярним і у світовій меди

цині. Так, у США на його основі розроблені засоби для корекції запальних проце

сів, а в Японії запатентовані похідні кверцетину для лікування набряку мозку. Він є 

складовою частиною засобів для стимуляції захисних сил організму, рекомендова

них національною Академією наук США.

При лікуванні артеріальної гіпертензії використовуються раміприл, який є 

інгібітором ангіотензинперетворювального ферменту (АПФ) і кандесартан - бло- 

катор рецепторів ангіотензину II. Вони зменшують частоту виникнення інфаркту 

міокарда, серцево-судинної смерті та інсульту як окремо, так і у комбінації з інши

ми препаратами.

На фармацевтичному ринку України відсутні комбінації для терапії АГ із 

антигіпертензивною, антиоксидантною дією та позитивним впливом на фібринолі- 

тичну систему одночасно.

В зв'язку з вищевказаним актуальним завданням сучасної фармакології є 

розробка і впровадження у медичну практику комбінації раміприлу із корвітином 

та кандесартану із корвітином.

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

Дисертаційна робота є фрагментом науково-дослідної роботи кафедри 

патологічної фізіології Буковинського державного медичного університету на 

тему: «Нові методичні підходи до патогенетичного лікування дисфункції



проксимального відділу нефрона за умов розвитку дизрегуляційного патологічного 

процесу ниркового та позаниркового походження» (№ держреєстрації 0118Ш01193), 

у якій автор є співвиконавцем.

Ступінь обґрунтованості наукових положень, висновків і рекомендацій, 

сформульованих у дисертації, їх достовірність

Дисертаційна робота Ковпак Альони Василівни на тему: “Експериментальне 

обґрунтування оптимізації лікування артеріальної гіпертензії комбінаціями раміп- 

рилу та кандесартану із корвітином” виконана на сучасному науковому рівні з ви

користанням адекватних методів дослідження, достатньої кількості лабораторних 

тварин та експериментальних моделей. Результати дисертації переконливі, їх дос

товірність не викликає сумнівів. Наукові положення та висновки дисертації є об

ґрунтованими та узгодженими з метою та завданнями дослідження. Матеріал, 

наведений у дисертаційній роботі Ковпак А.В. є новим як з наукової точки зору, 

так і перспективним для впровадження у практичну медицину і фармацію.

Фактичний матеріал достатньо повно ілюстрований таблицями та рисунками. 

Матеріал дисертаційної роботи викладений логічно та послідовно.

Достовірність отриманих у роботі результатів базується на сучасних інфор

мативних методах досліджень, коректним обробленням отриманих даних із залу

ченням сучасного програмного забезпечення.

Наукова новизна отриманих результатів.

У дисертаційному дослідженні Ковпак А. В. проведено конкретизацію 

наукових даних щодо особливостей фармакологічних ефектів раміприлу, як пред

ставника блокаторів ангіотензинперетворювального ферменту і кандесартану 

(представника сартанів, блокаторів рецепторів ангіотензину-2) на стан ендотеліа- 

льної функції, фібрінолізу та протеолізу та параметри гемостазу, а також на проце

си вільнорадикального окислення ліпідів та стан протирадикального захисту в ор

ганізмі спонтанно гіпертензивних щурів. Серед найважливіших результатів, які 

вперше отримані дисертантом, у першу чергу хочу відмітити те, що виявляється 

зворотний розвиток гіпертрофії міокарда в спонтанно гіпертензивних щурів після 

застосування як раміприлу, так і кандесартану, що розпочинається вже за корот



котривалих курсів лікування. Крім того, застосування раміприлу у порівнянні із 

кандесартаном призводить до більш значного зменшення патологічних порушень у 

печінці, знижуючи оборотне набухання гепатоцитів. Разом з цим, кандесартан 

більш суттєво зменшує гіпертрофію судин, порівняно з раміприлом навіть вже при 

короткочасному застосуванні. Водночас, досліджені препарати не викликають сут

тєвої нормалізації структурної організації нирок у спонтанно гіпертензивних щу

рів, а раміприл навіть збільшує прояви атрофії клубочків при тривалому застосу

ванні.

Значущість праці для науки та практики.

Сукупність отриманих дисертантом наукових фактів є вагомим внеском у ро

зуміння фармакологічного «обличчя» представників антигіпертензивних препара

тів — блокаторів ангіотензин-перетворювального ферменту та сартанів. В резуль

таті проведених досліджень зроблений вагомий внесок у розуміння патогенезу 

есенціальної гіпертензії з виявленням суттєвих фактів щодо змін процесів ендоте- 

ліальної дисфункції, стану фібрінолізу та протеолізу, а також окремих параметрів 

гемостазу і процесів порушення прооксидантно-антиоксидантної рівноваги. Отри

мані наукові факти заслуговують на використання в навчальному процесі при ви

кладанні фармакології, патологічної фізіології, кардіології, внутрішніх хвороб, сі

мейної медицини студентам медичних навчальних закладів, а також у роботі нау

ково-дослідних лабораторій, що займаються цією проблематикою, при написанні 

підручників та монографій із відповідних галузей теоретичної і практичної меди

цини та фармації. Незважаючи на переважно доклінічний характер роботи, отри

мані в ній наукові факти заслуговують на подальше дослідження в практиці. 

Зокрема, безсумнівний практичний інтерес мають встановлені дані про порівняль

ну ефективність окремих антигіпертензивних препаратів. Вони свідчать про необ

хідність пошуку нових підходів щодо призначення антигіпертензивної фармакоте

рапії, а також розширюють можливості для ранньої діагностики ендотеліальної 

дисфункції при гіпертонічній хворобі.

Отримано патент на корисну модель, що дозволяє оптимізувати спосіб 

лікування артеріальної гіпертензії, поєднаної з ішемічною хворобою серця у



спонтанно-гіпертензивних щурів.

Результати дослідження впроваджено в науково-педагогічний процес таких 

кафедр: фармакології з клінічною фармакологією Тернопільського національного 

медичного університету; фармакології Одеського національного медичного універ

ситету; клінічної фармації та клінічної фармакології Вінницького національного 

медичного університету ім. М.І. Пирогова; внутрішньої медицини № 2 з курсом 

клінічної фармакології Одеського національного медичного університету та у лі

кувально-профілактичну роботу Чернівецького обласного госпіталю ветеранів 

війни та лікарні швидкої медичної допомоги м. Чернівці.

Оцінка змісту дисертації та її оформлення.

Дисертація викладена українською мовою на 186 сторінках комп’ютерного 

тексту і складається з анотацій українською та англійською мовами, переліку умо

вних позначень, вступу, огляду літератури, опису матеріалів та методів досліджен

ня, чотирьох розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення отриманих ре

зультатів, висновків, списку використаних джерел літератури ( 145 наукових дже

рел, з них 19 -  кирилицею, 126 -  латиницею) та додатків. Робота ілюстрована й до

кументована 45 таблицями та 32 рисунками. Оформлення дисертації відповідає 

вимогам "До оформлення дисертацій, затверджених Наказом МОН України №40 

від 12.01.2017р".

Повнота викладення матеріалів дисертації в опублікованих працях.
Наукові положення, висновки та практичні рекомендації викладені в опублі

кованих працях і відповідають результатам досліджень, представлених у розділах 

дисертації.

У «Вступі» Ковпак А.В. обґрунтувала тему дисертаційного дослідження, чіт

ко сформулювала мету та 5 завдань дослідження, визначила об’єкт та предмет дос

лідження, аргументовано вказала методи дослідження, показала наукову новизну і 

практичне значення одержаних результатів, зазначила свій особистий внесок, опи

сала географію наукових форумів з апробацією результатів виконаної наукової ро

боти.
Розділ дисертації «Огляд літератури» складається з трьох підрозділів і при



свячений сучасним поглядам на патогенез артеріальної гіпертензії та шляхи удо

сконалення терапії. Розділ дисертації містить одну таблицю та чотири рисунки.

Розділ "Матеріали і методи дослідження" дає загальне уявлення не тільки 

про достатність для наукових висновків кількість досліджень, а й про методичний 

рівень роботи в цілому. У дисертаційній роботі використано фармакологічні, біо

хімічні, гемостазіологічні, імунологічні, гістологічні, математико-статистичні ме

тоди дослідження. Представлені в дисертації наукові факти, положення і висновки 

є наслідком експериментальних досліджень, проведених на 140 спонтанно- 

гіпертензивних щурів лінії 8НЯ обох статей, отриманих із розплідника лаборатор

них тварин «Біомодельсервіс», м. Київ та 78 білих рандомбредних щурів масою 

180-280 г із залученням відповідних методів для реалізації поставлених завдань.

Автором використано загальноприйняті сучасні експериментальні моделі та 

методи.

Методичний рівень дослідження є достатньо сучасним. Комплекс обраних 

методів адекватний поставленій меті та задачам.

Розділ "Матеріали і методи дослідження" дисертації ілюстрований двома 

таблицями і рисунком.

Розділ 3 рукопису дисертації «Дослідження системи фібринолізу у гіпертен- 

зивних щурів та пошук оптимального шляху введення антигіпертензивних препа

ратів із корвітином» побудований із чотирьох підрозділів, ілюстрований 13 табли

цями і 5 рисунками. Результати експериментальних досліджень розділу 3 висвіт

лено у 4 наукових працях.

Розділ 4 «Дослідження впливу комбінації раміприлу із корвітином на фібри- 

нолітичний та антиоксидантний баланс щурів гіпертензивної лінії бЬг за умов три

валого та нетривалого введення» документовано 15 таблицями і 2 рисунками, що є 

ілюстративним підтвердження достовірності одержаних результатів та значимості 

проведених досліджень. Матеріали розділу оприлюднені у 2 публікаціях.

Розділ 5 присвячений дослідженню впливу комбінації кандесартану із корві

тином на фібринолітичний та антиоксидантний баланс щурів гіпертензивної лінії



бЬг за умов тривалого та нетривалого введення. Даний розділ містить 14 таблиць 

та 1 рисунок. Результати даного розділу наведено в 2 наукових роботах.

У розділі 6 дисертаційної роботи представлено гістологічні дослідження 

впливу нових комбінацій раміприлу із корвітином та кандесартану із корвітином на 

органи-мішені щурів гіпертензивної лінії зЬг. Наведено дані про особливості змін 

структурної організації органів-мішеней (нирок, судин, міокарда та печінки) у спо- 

нтанно-гіпертензивних щурів за експериментального застосування раміприлу із 

корвітином та кандесартану із корвітином. Аналіз гістологічних змін здійснено на 

світлооптичному рівні. Розділ проілюстрований 18 рисунками мікропрепаратів мі

окарда шлуночків, кіркової речовини нирки і паренхіми печінки щурів контрольної 

та експериментальних груп, які переконливо демонструють описані зміни. Резуль

тати цього розділу представлені у 3 публікаціях.

Слід зазначити, що кожний розділ результатів власних досліджень завершу

ється проміжними висновками, які допомагають у цілісному сприйнятті результа

тів.

Фактичний матеріал піддано аналізу та узагальненню отриманих результатів.. 

На його основі сформульовано теоретичні узагальнення. Висновки (у кількості 6) 

базуються на результатах, отриманих дисертантом, і відповідають завданням дос

лідження. Таким чином, наукові положення та висновки, які сформульовані в ди

сертації, можна вважати повністю обґрунтованими.

Ідентичність змісту автореферату й основних положень дисертації.
Автореферат дисертації Ковпак Альони Василівни на тему:

“Експериментальне обґрунтування оптимізації лікування артеріальної 

гіпертензії комбінаціями раміприлу та кандесартану із корвітином”, повністю ві

дображає її зміст. Матеріал дисертації висвітлено в 21 публікації, серед яких 6 ста

тей у фахових наукових виданнях України та 6 статей у закордонних журналах, 8 

тез -  у матеріалах наукових з’їздів і науково-практичних конференцій різного рів

ня. Дисертанткою отримано деклараційний патент України на корисну модель. Пу

блікації охоплюють усі розділи дисертаційної роботи і відповідають вимогам.

Зауваження щодо оформлення та змісту дисертації.



І щодо змісту, і щодо оформлення дисертація Ковпак Альони Василівни за

слуговує схвальної оцінки. Наявні в ній зауваження не стосуються суті роботи — 

застосованих методичних прийомів, наукової інтерпретації результатів, сформу

льованих положень і висновків. Вони не позначаються на загальній позитивній 

оцінці роботи. Зауваження, які виникли при аналізі дисертації мають переважно 

редакційний та рекомендаційний характер.

У процесі ознайомлення з роботою виникли такі непринципові зауваження та 

побажання:

1. Наведені в розділі 1 «Огляд літератури» чотири рисунки з літературних 

джерел доцільно було б перевести з англійської на українську мову, або взагалі 

упустити.

2. Потрібно більш чітко дотримуватися вимог держстандартів у підписах 

до рисунків. Для кращого сприйняття морфологічних змін орГанів-мішеней доці

льно було б зробити позначення структур на рисунках мікропрепаратів розділу 6 

дисертаційної роботи.

3. У розділі дисертації «Аналіз та узагальнення результатів», який займає 9 

сторінок рукопису, слід було дати більш широке узагальнення невирішених і супе

речливих питань з обраної теми та зробити акцент на отриманих власних нових 

оригінальних наукових даних.

4. Враховуючи практичну значущість отриманих результатів, бажано було б 

збільшити кількість впроваджень результатів дисертаційного дослідження (наявні 

6 актів впровадження).

У рукопису дисертаційної роботи зустрічаються окремі стилістичні та орфо

графічні огріхи, а також невдалі вислови.

Крім того, розглядаючи матеріали дисертації, виникли окремі запитання, на 

які хотілось би почути відповідь, а саме:

1. Чому для Вашого дослідження серед всіх відповідних блокаторів ангіо- 

тензинперетворювального ферменту та сартанів обрано раміприл і кандесартан?

2. Який, на Вашу думку, є механізм впливу блокаторів ангіотензинперетво- 

рювального ферменту і сартанів на тромбоутворення?



Висновок про відповідність дисертації встановленим вимогам.

Дисертація Ковпак Альони Василівни “Експериментальне обґрунтування оп- 

тимізації лікування артеріальної гіпертензії комбінаціями раміприлу та кандесар- 

тану із корвітином” є завершеною науково-дослідною працею, в якій отримано 

нові науково обґрунтовані результати, що в сукупності вирішують актуальне 

завдання щодо обґрунтування складу та дослідження фармакологічних властивос

тей нових комбінацій відомих лікарських засобів (раміприлу із корвітином та ка- 

ндесартану із корвітином), які пропонуються для оптимізації терапії артеріальної 

гіпертензії.

За актуальністю досліджень, методичним рівнем їх виконання, новизною, те

оретичним і практичним значенням наукових даних дисертація відповідає вимогам 

«Порядку присудження наукових ступенів», затвердженого Постановою Кабінету 

Міністрів України від 24 липня 2013 року № 567 (із змінами), які висуваються до 

кандидатських дисертацій, а дисертант заслуговує на присудження наукового сту

пеня кандидата фармацевтичних наук за спеціальністю 14.03.05 -  фармакологія.
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