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ВІДГУК
офіційного опонента доктора фармацевтичних наук, професора 

Гордієнка Анатолія Дмитровича 
на дисертацію Харченко Юлії Валеріївни

"Фармакологічна корекція розладів мозку за умов експериментальної 
гепато-ентеральної дисфункції, спричиненої ізоніазидом і рифампіцином", 

подану до спеціалізованої Вченої ради Д.64.605.03 при Національному 
фармацевтичному університеті МОЗ України на здобуття наукового ступеня 
кандидата фармацевтичних наук за спеціальністю 14.03.05 -  фармакологія

Актуальність обраної теми.
Фармакотерапія туберкульозу, який вважається однією з провідних 

причин смертності у світі, залишається актуальною проблемою, що потребує 
вирішення на державному рівні. Лікування цього захворювання тривале, 
пов'язане з одночасним застосування декількох протитуберкульозних 
препаратів (ПТП), що може привести до медикаментозних уражень печінки та 
їх ускладнень, які загрожують життю пацієнта: синдрому гострої печінкової 
недостатності та синдрому печінкової енцефалопатії.

В зв'язку з цим використання гепатопротекторів одночасно із 
застосуванням протитуберкульозних препаратів є необхідним заходом для
для запобігання чи зменшення інтоксикаційного навантаження лікарськими 
препаратами на печінку.

Існують переконливі докази, які свідчать, що кишкова мікробіота відіграє 
суттєву роль у двобічних зв’язках між кишечником і нервовою системою. Вісь 
мозок-кишечник зв’язує емоційні та когнітивні центри мозку з функціями 
кишечнику на периферії. Вона регулює нейрохімічні процеси в головному 
мозку, впливає на реактивність нейроендокринної системи у стресових умовах, 
а також пов’язана з тривожністю і когнітивними функціями, зокрема з 
пам’яттю. За даними літератури, хіміотерапія туберкульозу в цілому істотно не 
змінює загальної різноманітності мікробіому, проте різко виснажує множинні 
імунологічно-значущі коменсальні бактерії. При цьому порушення стану 
мікробіоти після проведеної терапії протитуберкульозними препаратами може 
зберігатися тривалий час.

Зважаючи на те, що використання протитуберкульозних препаратів може 
ініціювати розвиток гепато-ентеральної дисфункції, можна припустити, що 
комплексна фармакокорекція гепато-ентеральної дисфункції при проведенні 
протитуберкульозної хіміотерапії дасть можливість відновити функціональний 
стан печінки та кишечника, запобігаючи розвитку та/або усуваючи розлади з 
боку ЦНС з урахуванням наявних переконливих доказів її взаємодії з ШКТ за 
віссю мозок-кишечник.

Усе вище зазначене обґрунтовує доцільність удосконалення тактики 
запобігання виникненню розладів ЦНС та їх фармакокорекції за умов розвитку
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гепато-ентеральної дисфункції, індукованої тривалим застосуванням
протитуберкульозних засобів, зокрема, шляхом використання лікарських 
препаратів з нейропротекторною, гепатопротекторною та про- чи пребіотичною 
активністю.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами, 
грантами. Робота виконана в рамках ініціативних науково-дослідних робіт 
кафедри фармакології і клінічної фармакології ДЗ «Дніпропетровська медична 
академія МОЗ України»: «Системна фармакологія неопіоїдних анальгетиків та 
засобів медикаментозного захисту мозку в умовах експериментальних 
патологічних станів» (№ державної реєстрації 0114Ш00935, 2014-2018); 
«Фармакологічний аналіз органо- та ендотеліопротекції за умов 
експериментальних патологічних станів» (№ державної реєстрації
0118Ш06631, 2019-2021), в яких дисертантка є співвиконавцем.

Ступінь обґрунтованості наукових положень, висновків і 
рекомендацій, сформульованих у дисертації, їх достовірність.

Результати, що викладені у дисертаційній роботі, отримані із 
використанням сучасного комплексного методичного підходу, який включає 
набір адекватних матеріалів, приладів та методів дослідження.

Обґрунтованість наукових положень і висновків дисертації ґрунтується 
на достатньо великому обсязі експериментальних результатів та їх всебічному 
аналізі.

Фактичний матеріал в достатній мірі ілюстрований таблицями та 
рисунками. Всі теоретичні узагальнення та висновки дисертації базуються на 
результатах власних досліджень і повністю відображають закономірності, які 
були виявлені в ході проведених досліджень.

Матеріал дисертаційної роботи викладений логічно та послідовно. У 
кінці кожного розділу власних досліджень наведено узагальнення у вигляді 
резюме, а також список публікацій за темою розділу.

Достовірність отриманих у роботі результатів базується на сучасних 
інформативних методах досліджень, коректним обробленням отриманих 
даних із залученням сучасного програмного забезпечення та статистики.

Наукова новизна отриманих результатів.
Новизна отриманих даних не підлягає сумніву. У дисертаційній роботі 

вперше виконано порівняльне фармакологічне дослідження нейро-, гепато- та 
ентеротропних властивостей 8-аденозил-Ь-метіоніну, фіксованої комбінації 
іпідакрин/фенібут , композиції про- та пребіотика йогурту та лактулози та їх 
поєднаного введення при експериментальній енцефало- та гепато-ентеральній 
дисфункції, спричиненій тривалим застосуванням ізоніазиду та рифампіцину.

Вперше проведено комплексний порівняльний фармакологічний аналіз 
гепатопротекторної активності досліджуваних препаратів та їх комбінацій, 
яким встановлено, що курсове введення йогурту та лактулози найбільшою 
мірою покращує енергетичний метаболізм, знижує прояви гепатоцитолізу, 
карбонільного стресу, а також нормалізує структурні зміни в печінці, 
індуковані тривалою інтоксикацією ізоніазидом і рифампіцином. Уперше
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доведено, що гепатотропні ефекти досліджуваних засобів чи їх комбінацій 
можуть бути опосередковані також відновленням нервової регуляції функцій 
печінки.

Показано, що комбіноване використання йогурту та лактулози з Б- 
аденозил-Ь-метіоніном , особливо, фіксованою комбінацією іпідакрин/фенібут 
загалом не підвищує нейрофармакологічну активність окремо взятих 
препаратів та свідчить про відсутність взаємопотенціювання.

Вперше показано, що експериментальна фармакотерапія з використанням 
гепатопротектора Б-аденозил-Ь-метіоніну чи комбінованого нейропротектора 
іпідакрин/фенібут значно покращує когнітивні функції за умов гепато- 
ентеральної недостатності, спричиненої ізоніазидом і рифампіцином. Доведено, 
що корекція стану мікробіоти кишечника чинить помірний позитивний вплив 
на пам’ять і не підвищує антиамнестичні властивості 8-аденозил-Ь-метіоніну 
чи комбінованого нейропротекторного лікарського засобу. Вперше визначені 
зміни питомої активності металопротеїнази 2 у гіпокампі за умов 
комбінованого введення йогурту та лактулози чи монотерапії Б-аденозил-Ь- 
метіоніном. Встановлено, що нейропротекторна активність 8-аденозил-Б- 
метіоніну, фіксованої комбінації іпідакрин/фенібут, а також йогуртом та 
лактулозою опосередкована зростанням цитозольних рівнів нейроспецифічних 
молекул адгезії нервових клітин у 1,5 разу та зменшенням рівня гліальних 
фібрилярних кислих протеїнів та частки дегенеративно змінених нейронів у 1,8 
та 1,3 разу, активацією адаптаційно-компенсаторних процесів у нейронах, 
синаптичному апараті, функціонуванні гемато-енцефалічного бар’єру та 
астроглії гіпокампа щурів за умов ізоніазид-рифампіцинової інтоксикації.

Значущість праці для науки та практики.
Результати дисертаційної роботи обґрунтовують перспективи 

застосування відомих нейро- та гепатотропних лікарських засобів та їх 
комбінацій для запобігання та лікування нейрональних порушень, які можуть 
бути пов’язані з гепато-ентеральною дисфункцією, спричиненою тривалим 
використанням протитуберкульозних засобів. Отримані результати можуть 
бути теоретичним та експериментальним обґрунтуванням подальших як 
експериментальних, так і клінічних досліджень з метою поглиблення сучасних 
уявлень щодо особливостей фармакодинаміки та взаємодії досліджених 
лікарських засобів.

Фрагменти дисертаційної роботи впроваджені в навчальний процес 
кафедри фармакології ВДНЗ України «Буковинський державний медичний 
університет», кафедри фармакології і клінічної фармакології ДЗ «ДМА МОЗ 
України», кафедри фармакології Національного фармацевтичного університету, 
кафедри фармакології Вінницького національного медичного університету 
імені М. І. Пирогова, кафедри фармакології Івано-Франківського національного 
медичного університету, кафедри фармакології Національного медичного 
університету імені О. О. Богомольця, кафедри фармакології Одеського 
національного медичного університету, кафедри фармакології з клінічною 
фармакологією Тернопільського національного медичного університету імені І.
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Я. Горбачевського МОЗ України», кафедри фармакології та медичної 
рецептури Запорізького державного медичного університету.

Оцінка змісту дисертації та її оформлення. Дисертаційна робота 
складається з анотацій українською та англійською мовами, вступу, огляду 
літератури, розділу матеріалів та методів дослідження, 4 розділів власних 
досліджень, розділу "Аналіз та узагальнення результатів", висновків, списку 
використаних джерел літератури (239 наукових джерел, з них 65 -  кирилицею,
175 -  латиницею) та додатків.

Дисертація викладена на 212 сторінках друкованого тексту, її 
ілюстровано 21 таблицею та 66 рисунками. Оформлення дисертації відповідає 
вимогам "До оформлення дисертацій, затверджених Наказом МОН України 
№40 від 12.01.2017р”.

Повнота викладу результатів дисертації в опублікованих працях.
Наукові положення, висновки та практичні рекомендації викладені в 

опублікованих працях і відповідають результатам досліджень, представлених у 
розділах дисертації.

Вступ дисертації включає дані щодо актуальності теми дослідження, 
мети і завдання дослідження, методів дослідження, наукової новизни 
отриманих результатів, практичного значення отриманих результатів, зв’язку 
роботи з плановими НДР, особистого внеску здобувана, апробації матеріалів 
дисертації, публікацій, структури та обсягу дисертації.

Розділі. В огляді літератури проаналізовано та узагальнено літературні 
дані стосовно досліджуваної теми сучасному уявленню про феномен та основні 
стратегії фармакологічної корекції гепато-ентеральної дисфункції: епідеміологія, 
критерії, типи, класифікація, прогноз і профілактика медикаментозно-індукованих 
уражень печінки; інтестинальна медикамент-асоційована дисфункція: причини та 
механізми розвитку, фактори ризику, клінічні прояви та профілактика; 
медикаментозно-індукована гепато-інтестинальна дисфункція як ускладнення 
фармакотерапії протитуберкульозними засобами; патогенетичні аспекти розладів 
діяльності мозку за умов гепато-ентеральної дисфункції, спричиненої 
протитуберкульозною хіміотерапією; сучасні стратегії та тренди фармакологічної 
корекції гепато-ентеральної дисфункції у фтизіатрії.

В цілому, огляд літератури написаний кваліфіковано і сприяє гарне 
враження.

Розділ 2. «Матеріали та методи» написаний докладно.
В роботі використаний широкий арсенал фармакологічних, 

фізіологічних, біохімічних, імунохімічних, морфологічних та статистичних 
методів дослідження.

Дослідження проведено на 94 статевозрілих білих щурах-самцях лінії 
\Vistar масою 180-220 г з дотриманням міжнародних та національних 
біоетичних норм та принципів, що засвідчено висновком комісії з біоетики 
ДЗ «ДМА МОЗ України» (протоколи №2 від 10.02.2016 р. та №6 від 30.09.2020
р.).
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Дисертантом використано загальноприйняті сучасні експериментальні 
моделі та методи.

Методичний рівень дослідження є достатньо сучасним. Комплекс 
обраних методів адекватний поставленій меті та задачам.

Третій розділ присвячений вивченню порівняльної характеристики 
гепатотропних ефектів 8-аденозил-Ь-метіоніну, фіксованої комбінації 
іпідакрин/фенібут на тлі про/пребіотикотерапії за умов медикаментозно- 
індукованого ураження печінки у щурів.

Показано, що тривала інтоксикація ізоніазидом і рифампіцином чинить 
токсичне ураження на печінку яке проявляється гепатоцитолізом, активацією 
процесів вільнорадикального окиснення, порушеннями функціонування 
системи енергообміну та нервової регуляції функції печінки.

Встановлено, що введення тваринам з медикаментозноіндукованим 
ураженням печінки досліджуваних препаратів з нейропротективною, 
гепатопротективною та відновлюючою мікробіоту виразно зменшують 
гепатотоксичність протитуберкульозних засобів ізоніазиду та рифампіцину. 
Застосування йогурту з лактулозою в найбільшій мірі покращує енергетичний 
метаболізм, знижує прояви гепатоцитолізу та карбонільного стресу, а також 
запобігає виникненню структурних змін печінки внаслідок дії 
протитуберкульозних засобів.

Показано, що фіксована комбінація іпідакрин/фенібут, йогурт і 
лактулоза, а також їх комбінація чинять позитивний вплив на нервову 
регуляцію функції печінки, свідченням чого є відновлення вмісту 
нейроспецифічного кальцій-звязувального білка 8100Ь у гомогенатах 
печінки.

У наступному четвертому розділі дисертації представлені результати 
експериментів з вивчення впливу досліджуваних засобів та їх комбінацій 
на мікробіом кишечника за умов введення ізоніазиду та рифампіцину.

Показано, що тривале застосування протитуберкульозних засобів 
ізоніазиду та рифампіцину негативно впливає на рівновагу в системі 
мікробіоценозу кишечника щурів в експерименті, яке проявляється 
виснаженням його коменсальних мікроорганізмів.

Встановлено, що сумісне введення комплексу йогурт/лактулоза та 
8-аденозил-Ь-метіоніну в порівнянні з окремо взятими препаратами за умов 
тривалого застосування ізоніазиду та рифампіцину в найкращій мірі відновлює 
якісний та кількісний склад коменсальної кишкової мікробіоти.

У п’ятому розділі представлен порівняльний аналіз впливу 
досліджуваних засобів та їх комбінацій на мнестичні функції, рухово- 
дослідницьку активність та біохімічні зміни в тканинах гіпокампа за умов 
медикаментозно-індукованого ураження печінки.

Показано, що тривале введення ізоніазиду та рифампіцину сприяє 
розвитку порушень мнестичних процесів, орієнтовно-дослідницької активності, 
оксидативного стресу та нейродегенеративних процесів у гіпокампі
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експериментальних тварин, які характеризуються зростанням інтенсивності 
процесів вільнорадикального окиснення білка, зниженням цитозольних рівнів 
молекул адгезії нервових клітин та збільшенням вмісту гліального 
фібрилярного кислого протеїну і білка БІООЬ.

За ступенем антиамнестичної активності досліджувані препарати та їх 
комбінації можна розмістити наступним чином: іпідакрин/фенібут > 
Б-аденозил-Ь-метіонін > 8-аденозил-Ь-метіонін + йогурт/лактулоза > 
іпідакрин/фенібут + йогурт/лактулоза> йогурт/лактулоза.

На тлі введення ізоніазиду та рифампіцину 8-аденозил-Ь-метіонін 
підвищує локомоторну активність та покращує емоційний стан, фіксована 
комбінація іпідакрину та фенібуту сприяє зростанню дослідницької активності 
щурів, а комбіноване застосування Б-аденозил-Ь-метіоніну з йогуртом та 
лактулозою покращує емоційний стан тварин.

Використання досліджуваних гепато- чи нейропротектора, а також 
комбінації про/пребіотика, найбільшою мірою знижує інтенсивність процесів 
окисної модифікації білкових молекул.

Показано, що введення йогурту та лактулози асоційоване зі 
збільшенням, а 8-аденозил-Ь-метіоніну зі зниженням питомої активності 
матриксної металопротеїнази 2 у цитозольній фракції гіпокампа на тлі 
введення ізоніазиду і рифампіцину.

Поєднане використання 8-аденозил-Ь-метіоніну чи
іпідакрин/фенібуту, разом з йогуртом/лактулозою сприяють зростанню вмісту 
молекул адгезії нервових клітин у гіпокампі.

У шостому розділі наведені гістологічні показники гіпокампа щурів з 
медикаментозно-індукованим ураженням печінки.

Показано, що тривале введення ізоніазиду та рифампіцину сприяє 
розвитку нейродегенеративних процесів у гіпокампі експериментальних 
тварин, які характеризуються зростанням питомої кількості дегенеративно 
змінених нейронів та суттєвих змін ультраструктури у вигляді порушень з боку 
нейронального, гемомікроциркуляторного, нейрогліального компонентів та 
нейропілю.

8-аденозил-Ь-метіонін, фіксована комбінація іпідакрин/фенібут та 
комбінація йогурт/лактулоза сприяють активації адаптаційно-компенсаторних 
процесів у нейронах, знижують дезорганізацію синаптичних везикул та набряку 
пресинаптичних терміналей, зменшують виразність ушкодження 
гематоенцефалічного барєру та астроглії в гіпокампі щурів з медикаментозним 
ураженням печінки.

У розділі "Аналіз та узагальнення результатів" дисертант 
кваліфіковано підсумовує та аналізує результати, викладені у попередніх 
розділах дисертації.

Ознайомлення з наведеними у даному розділі відомостями, дозволяє 
скласти чітке уявлення про стратегію даного дослідження, а також науково- 
практичну сутність результатів дисертаційної роботи. Матеріали даного розділу 
представлені на професійному рівні, дисертант достатньо вміло узагальнює у
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компактному вигляді результати власних досліджень із залученням даних 
літератури.

Обговорення отриманих результатів проведено всебічно, що дозволило 
зробити науково обґрунтовані висновки, які відповідають поставленій у роботі 
меті та завданням.

Ідентичність змісту автореферату й основних положень 
дисертації.

Автореферат дисертації Харченко Юлії Валеріївни повністю відображає 
її зміст. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 16 робіт, у тому 
числі 4 статті у фахових виданнях, 1- у закордонному виданні, 11 тез 
доповідей.

Зауваження щодо змісту дисертації:
1. У дисертації в розділі 3: на 79с, табл.3.1; 82с, табл.3.2; 84с, табл.3.3; 87с, 
табл.3.4 в примітках до таблиць не розшифровано п- кількість тварин в групі.
2. У дисертації в розділі 3 на 79с і 87с не вказана доза препарата 
Б-аденозил-Ь-метіонін, який використовували в експерименті.
3. В розділі Аналіз та обговорення результатів, на сторінках: 165с 2 абзац, 166с
З абзац, 168 і 169с 1 абзац, 171с 1 і 2 абзаци, 172 і 173с 3 абзац немає
посилань на літературу.

Подекуди трапляються орфографічні та синтаксичні помилки.
Зазначені зауваження не мають принципового характеру і суттєво не 

впливають на науково-практичну цінність дисертації, яка в цілому заслуговує 
високої оцінки.

Запитання, які виникли в процесі рецензування:
•Яким чином 8-аденозил-Ь-метіонін впливає на енергетичний обмін в 

клітинах?.
• Чому в роботі антиоксидантні властивості досліджуваних засобів 

оцінювали шляхом визначення у гомогенатах печінки і гіпокампа щурів 
вмісту кетонфенілгідразонів, а не малонового діальдегіда чи дієнових 
кон'югатів, наприклад?.

•Назвіть, на Ваш погляд, подальшу перспективу досліджень 
дисертаційної роботи?.

Висновок щодо відповідності дисертації встановленим вимогам.
Дисертаційна робота Харченко Юлії Валеріївни "Фармакологічна 

корекція розладів мозку за умов експериментальної гепато-ентеральної 
дисфункції, спричиненої ізоніазидом і рифампіцином" є завершеною 
науково-дослідною працею, у якій наведено бкспериментальне вирішення 
актуального завдання фармакології, яке полягає у теоретичному обґрунтуванні 
використання 8-аденозил-Ь-метіоніну, фіксованої комбінації іпідакрин/фенібут 
і сполучення про- та пребіотика (йогурту та лактулози) як засобів оптимізації 
лікування токсичного ураження печінки та дисбіозу товстого кишечника, а 
також когнітивних функцій мозку, спричинених тривалим застосуванням 
протитуберкульозних засобів.
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За актуальністю, новизною, практичним значенням, ступенем 
оприлюднення та загальним науковим рівнем робота повністю відповідає 
вимогам "Порядку присудження наукових ступенів", затвердженого 
Постановою Кабінету Міністрів України від 24 липня 2013 р. № 567 (із 
змінами), які висуваються до кандидатських дисертацій, а її автор, Харченко 
Юлія Валеріївна, заслуговує присудження наукового ступеня кандидата 
фармацевтичних наук за спеціальністю 14.03.05 -  фармакологія.
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