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ВІДГУК ОФІЦІЙНОГО ОПОНЕНТА 

на дисертаційну роботу Равшанова Тимура Баходіровича за темою: 

«Фармакологічне дослідження простатопротекторної дії супозиторіїв 

комбінованого складу», подану до спеціалізованої вченої ради Д 64.605.03 при 

Національному фармацевтичному університеті МОЗ України на здобуття 

наукового ступеня кандидата медичних наук (доктора філософії) за 

спеціальністю 14.03.05 – фармакологія, 22 – охорона здоров’я 

 

Актуальність теми дисертаційної роботи. На теперішній час все 

гостріше стає проблема чоловічого здоров’я, погіршення якого є суттєвою 

складовою процесів депопуляції в економічно розвинених країнах світу, 

зниження працездатності та інвалідизації чоловіків. Для андрологів і урологів 

профілактика та лікування простатитів й доброякісної гіперплазії 

передміхурової залози (ДГПЗ) – дуже важливе питання у зв’язку з постійним 

зростанням поширеності цих захворювань. В Україні діагноз «ДГПЗ» має 

кожен третій чоловік до 50 років і кожен другий – після 50 років. Відомо, що 

саме проблеми з передміхуровою залозою найчастіше спонукають чоловіків, 

звертатися до лікарів, застосовувати тривалі курси терапії, що, на жаль, не 

гарантує надалі відмови від хірургічного лікування. Тому створення нових 

лікувальних засобів з простатопротекторними властивостями є надзвичайно 

актуальним завданням фармакології та фармації. У цьому напрямку ведуться 

напружені роботи у світі й сучасна фармакотерапія захворювань 

передміхурової залози дозволяє зберегти або, навіть, відновити її порушену 

функцію. Такий ефект досягається завдяки протизапальній, 

капіляропротективній, антипроліферативній, антиоксидантній, антимікробній, 

антиішемічній та іншим властивостям сполук, що забезпечують комплексний 

вплив на залозу і сприяють нормалізації гормональних процесів та 

мікроциркуляції у тканинах. Слід зазначити, що хоча застосування комплексної 

терапії, яка включає препарати з гормональною або антигормональною 

активністью (антиандрогени, андрогени, гестагени, естрогени, антиестрогени, 
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блокатори 5α-редуктази або ароматази), антагоністи α1-адренорецепторів є 

вельми ефективним, існує значний перелік протипоказань до їх застосування та 

наявність у них небажаних реакцій. 

Тому перспективним напрямком фармакології є пошук та розробка 

лікувальних засобів на основі сполук природного походження 

(фітопростатопротектори). Для них характерна дія на декілька ключових ланок 

патогенезу простатиту, широкий діапазон терапевтичного впливу при незначній 

токсичності, можливість індивідуального підбору препаратів, комплайєнтність 

пацієнтів до такого лікування. Механізм дії фітопростатопротекторів 

найчастіше визначається протизапальною та антиоксидантною дією, та, що 

найцінніше, впливом на гормональну складову патогенезу простатопатії. Це 

здатність блокувати або інгібувати 5α-редуктазу та ароматазу, виявляти 

антиандрогенні або антиестрогенні ефекти. З цього вважається дуже цінним, 

що темою дисертаційної роботи обрано розробка супозиторіїв комбінованого 

складу з простатопротективним ефектом на основі індол-3-карбінола. Дана 

речовина широко досліджується завдяки її здатності впливати на метаболізм 

естрогенів та рецепторів естрогенів. Сполука має протипухлинну, противірусну 

активність, інгібує поділ клітин та впливає на регуляцію апоптозу клітин, 

інгібує ріст андрогензалежних та андрогеннезалежних клітинних культур 

тканин передміхурової залози. На теперішній час вже створено декілька 

лікарських засобів для лікування гіперпластичних процесів у жінок. Можна 

очікувати й позитивного ефекту від застосування індол-3-карбінолу й у 

чоловіків при патології передміхурової залози, що може бути посилено 

застосуванням комбінації індол-3-карбінола та нестероїдного протизапального 

препарату мелоксикаму. Тому дисертація Равшанова Тимура Баходіровича, 

метою якої є фармакологічне обґрунтування розробки нового лікарського 

засобу з індол-3-карбінолом та мелоксикамом у формі ректальних супозиторіїв 

як перспективного простатопротекторного засобу, безперечно присвячена 

актуальній проблемі сучасної фармакології. 
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Основний зміст дисертації та його оцінка. Структура дисертаційної 

роботи відповідає рекомендаціям МОН України та містить анотацію двома 

мовами (друга – англійська), вступ, огляд наукової літератури за проблемою, 

розділ «Матеріали та методи досліджень», два розділи, де викладені власні 

результати досліджень, після чого проведено аналіз та узагальнення отриманих 

результатів та сформульовані висновки, перелік використаної літератури, три 

додатки. Загальний обсяг роботи складає 134 сторінки друкованого тексту, вона 

ілюстрована 32 таблицями, 54 рисунками, більшість з яких це мікрофотографії 

зразків передміхурової залози щурів з різних експериментальних груп. Перелік 

літературних джерел містить 175 посилань, з яких 74 – кирилицею та 101 – 

латиницею.  

Анотація до роботи оформлена згідно з вимогами наказу № 40 від 

12.01.2017 р. «Про затвердження вимог до оформлення дисертацій». 

У Вступі обґрунтовано актуальність теми дисертації щодо розширення 

бази ефективних лікарських засобів з простатопротективною дією на основі 

індол-3-карбінолу та мелоксикаму в ефективній лікарській формі – ректальні 

супозиторії. Наведені мета та завдання дослідження, об’єкт, предмет, методи 

дослідження. Описаний зв’язок роботи з науковими темами, особистий внесок 

дисертанта, сформульована новизна отриманих результатів та їх цінність для 

подальшого практичного використання. 

Перший розділ – огляд літератури присвячений аналізу сучасної 

наукової літератури за досліджуваною проблемою. Автором наведена 

інформація щодо етіології та патогенезу захворювань передміхурової залози, 

зв'язок поширеності патології з віком чоловіків. Розглянуто та узагальнено дані 

про методи лікування, ефективність використання окремих груп препаратів 

хімічної природи. Обґрунтовано доцільність застосування  фітотерапії при 

хронічних захворювань залози, її позитивні властивості та важливість розробки 

нових ефективних лікарських засобів, зокрема, з використанням індол-3-

карбінола. Автор детально описує джерела надходження до організму та 
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властивості цієї сполуки, розглядає метаболічні перетворення з утворенням 

біологічно активних димерів. 

Також автором обговорюються результати попереднього вивчення 

простатопротективних властивостей супозиторіїв з індол-3-карбінолом й 

мелоксикамом на моделі скипидарного простатиту та вибору супозиторної 

основи супозиторіїв комбінованого складу (СКС), їх гострої токсичністі, вплив 

на бактеріальну та грибкову флору в модельних експериментах. Вважаю, що 

аналіз великої кількості джерел наукової літератури та власний доробок 

визначив програму досліджень за темою дисертації і демонструє обізнаність 

Равшанова Т.Б. в проблемі. 

Розділ 2 «Матеріали та методи дослідження» містить відомості про 

досліджувані супозиторії комбінованого складу, препарат порівняння, про 

обрані моделі патології передміхурової залози. Автор обґрунтовує тривалість та 

схему експериментів, дози СКС та шлях введення, вік тварин та методи 

дослідження. Результати отримано на 86 білих нелінійних лабораторних щурах. 

При роботі з тваринами дисертант дотримувся вимог Закону України «Про 

захист тварин від жорстокого поводження» (Україна, 2006), Наказу 

Міністерства освіти і науки, молоді та спорту України від 01.03.2012 р. № 249 

«Про затвердження Порядку проведення науковими установами дослідів, 

експериментів на тваринах». Дотримання біоетичних норм підтверджено 

Комісією з біоетики Національного фармацевтичного університету. 

Результати дослідження в групах груп представлені як медіана та 25-й й 

75-й квартиль, а для порівняння результатів окремих груп автором застосовано 

непараметричні методи аналізу, що виправдано обмеженою величиною 

вибірки. При аналізі автором враховано лише статистично достовірні зміни 

окремих показників. 

Розділ 3 присвячений дослідженню ефективності СКС з індол-3-

карбінолом та мелоксикамом у щурів з сульпірид-індукованою гіперплазією 

передміхурової залози. Результати порівнювали з показниками інтактних 

тварин та тварин з контрольною патологією, що дозволило верифікувати 
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створення моделі за збільшенням коефіцієнта маси передміхурової залози та 

змінами гістоморфологічної будови зразків різних частин простати. Також 

дисертантом виявлено у щурів зменшення андрогенізації, окремі біохімічні 

зміни, зменшення концентрації статевих гормонів та порушення гормональної 

регуляції у вигляді більш ніж дворазового зростання активності 5α-редуктази та 

вмісту рецепторів до андрогенів та естрогенів; описані дані щодо погіршення 

характеристик репродуктивної функції, хоча без виразних змін у морфологічній 

будові сім’яників. 

Автор показує, що після введення СКС у щурів зменшувався коефіцієнт 

маси простати, покращувалась її морфологічна будова, а головне – відбувалася 

нормалізація вмісту окремих фракцій тестостерону та естрадіолу, зменшення 

активності 5α-редуктази (майже вдвічі), кількості рецепторів до андрогенів. 

Цікаво, що вміст рецепторів естрогенів при цьому зростав. І цей факт потребує 

окремих досліджень для пояснення.  

Автор доводить позитивний вплив СКС на репродуктивну функцію 

самців, про що свідчить покращення характеристик сперматозоїдів та 

збереження морфологічної будови сім’яників. Ці результати є важливими з 

точки зору практичного застосування СКС.  

У розділі 4 дисертант описує дослідження фармакологічної дії СКС у 

щурів після гонадектомії та введення тестостерону пропіоната у великій дозі (5 

мг/кг щоденно протягом 14 днів). У тварин з контрольною патологією 

виявлялося збільшення коефіцієнту маси передміхурової залози, проліферація 

та гіперплазія залозистого епітелію стінок ацинусів різних типів простатичних 

залоз, зміни біохімічних показників. На відміну від моделі сульпірид-

індукованої гіперплазії, зменшення андрогенізації не відбувалося, значно 

зростала концентрація тестостерону в крові, а естрадіолу – зменшувалась. Дуже 

показовими є дослідження клітинних змін, які довели зростання активності 5α-

редуктази, концентрації рецепторів естрогенів і, особливо, рецепторів 

андрогенів.  
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При застосуванні СКС у гонадектомірованих щурів в умовах стимуляції 

тестостероном пропіонатом автор виявив зменшення маси простати, 

позитивний вплив на вміст фруктози та активність кислої та лужної фосфатаз. 

Суттєву здатність впливати на гормональні показники супозиторії з індол-3-

карбінолом продемонстрували зменшивши концентрацію досліджених фракцій 

тестостерону. Такий же ефект, але менш виражений, мало застосування 

препарату порівняння – супозиторій з олією насіння гарбуза. Водночас 

референтний препарат більшою мірою зменшував активність 5α-редуктази, ніж 

СКС. Виявлено також збільшення концентрації рецепторів андрогенів та 

естрогенів попри низький рівень естрадіолу, що призводить до зменшення 

відношення естрадіол/рецептор естрогенів на порядок, хоча відношення 

концентрації вільного тестостерону до концентрації рецепторів андрогенів 

максимально наближається до даних інтактних щурів. Слід зауважити, що в 

усіх випадках автор порівнює ефект СКС з дією референтного препарату, що 

дозволяє стверджувати про його переваги. 

За допомогою гістологічних досліджень морфоструктури залози та 

морфометрії ацинусів вентральної та дорсолатеральної частини передміхурової 

залози також отримано результати щодо позитивного впливу СКС.  

Слід зауважити, що проведені дослідження, які увійшли до дисертаційної 

роботи, базуються на ряді попередніх досліджень, що були виконані у 

співавторстві. Вони дозволили встановити простатопротекторний ефект СКС в 

експерименті при моделюванні скипидарного простатиту, встановити їх 

безпечність за параметрами гострої токсичності. Водночас автора та його 

керівника турбувало питання про можливі побічні реакції другої складової СКС 

мелоксикаму, з огляду на наявність у нього властивостей селективного 

інгібітору циклооксигенази-2. Проведення додаткових досліджень 

токсикодинаміки супозиторної маси, порівняння величини застосованої дози 

мелоксикаму з терапевтичною, а також врахування шляху введення дозволило 

дисертанту дійти висновку, що вірогідність зменшення антацидного захисту 

шлунку мало імовірна.  
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Розділ «Аналіз та узагальнення результатів досліджень» містить 

порівняльний аналіз патології, змодельованої із застосуванням різних підходів 

(надлишок сульпіриду при збереженні сім’яників або надлишок андрогену за 

умов гонадектомії), в ньому розглядаються особливості дії СКС за різних умов. 

Наголошується на більш значному зростанні концентрації рецепторів 

андрогенів та естрогенів у простаті щурів з індукованою тестостерон 

пропіонатом гіперплазією залози, хоча зростання коефіцієнта маси залози, 

активності 5α-редуктази й зменшення вмісту естрадіолу були аналогічними з 

сульпіридною моделлю. Ці результати обґрунтовують використання зазначених 

експериментальних моделей для дослідження простатопротективної дії СКС. 

Крім цього, надано аналіз усіх показників у порівнянні з даними групи 

референтного препарату із залученням також і даних інших дослідників. 

Завершується розділ узагальненням щодо наявності у СКС протизапальних, 

простатопротективних властивостей внаслідок впливу на внутрішньоклитинні 

механізми гормональної регуляції, відсутність негативного впливу на 

репродуктивну функцію. 

Висновки випливають з результатів дослідження, вони викладені стисло 

та чітко, корелюють до мети і завдань та логічно завершують дисертаційну 

роботу. 

Наукова новизна отриманих результатів. Автором вперше 

експериментально обґрунтовано доцільність розробки нового лікарського 

засобу з індол-3-карбінолом та мелоксикамом у формі ректальних супозиторіїв, 

як перспективного простатопротекторного засобу. 

Поглиблено наукові уявлення щодо фармакодинаміки, механізмів 

лікувальної дії СКС, доведено специфічну простатопротекторну активність. 

Вперше доведено зв’язок лікувального ефекту супозиторіїв, в основі якого 

лежить інгібування активності індуктора гіперплазії залози 5α-редуктази 

(майже вдвічі), зі зменшенням концентрації рецепторів андрогенів та 

співвідношення між кількістю андрогенних та естрогенових рецепторів. 

Вперше виявлено, що у клітинах передміхурової залози з гіперплазією 
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зменшується співвідношення гормон/рецептор незалежно від ґенезу патології. 

Ці результати поглибили розуміння внутрішньоклітинних механізмів 

простатопротекторного ефекту супозиторіїв комбінованого складу. Вперше 

виявлена нормалізація гормонопродукуючої активності сім’яників і 

відновлення концентрації та співвідношення статевих гормонів під впливом 

СКС. 

Доведена відсутність токсичної дії супозиторіїв комбінованого складу 

при корекції патології передміхурової залози та вперше показано поліпшення 

перебігу сперматогенезу у лабораторних тварин. Останнє дає перспективу 

застосування лікарського засобу також для відновлення фертильності при 

захворюваннях передміхурової залози у чоловіків репродуктивного віку.  

Відповідність змісту роботи назві дисертації, паспорту спеціальності 

та вимогам МОН України до оформлення дисертації. Дисертаційна робота 

Равшанова Тимура Баходіровича «Фармакологічне дослідження 

простатопротекторної дії супозиторіїв комбінованого складу» містить огляд 

літератури, результати досліджень, їх узагальнення та висновки, які повністю 

відповідають назві дисертації. Дисертаційна робота представляє завершене 

цілісне наукове фармакологічне дослідження біологічно активної речовии 

(індол-3-карбінолу) природного походження як підґрунтя створення 

вітчизняного лікувального засобу з простатопротекторними властивостями. Це 

доводить відповідність дисертації паспорту спеціальності 14.03.05 – 

фармакологія.  

Текст дисертації Равшанова Т.Б. та автореферату написано українською 

мовою з дотримання наукового стилю. Дисертація за структурою, об’ємом, 

оформленням ілюстрацій, таблиць, посилань на джерела наукової літератури 

відповідає чинним вимогам до дисертаційних робіт на здобуття наукового 

ступеня кандидата наук (наказ № 40 МОН України «Про затвердження вимог 

до оформлення дисертацій» від 12.01.2017 р.). 

Ступінь обґрунтованості та достовірність основних наукових 

положень і рекомендацій, сформульованих у дисертації. Основні наукові 
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положення сформульовані у дисертації Равшанова Т. Б. базуються на аналізі та 

узагальненні результатів достатньої кількості експериментів. Дослідження 

виконані на високому науково-методичному рівні з використанням сучасних 

фармакологічних, гістологічних, біохімічних, імуноферментних методів 

дослідження. Результати отримані при дослідженні визначеної серії 

розроблених супозиторіїв СКС або референтного препарату, які застосовували 

у лабораторних щурів, відібраних за віком і випадковим чином рандомізованих 

у групи. Проводився аналіз нульової гіпотези непараметричними 

статистичними методами і обговорювались статистично достовірні відмінності 

між групами. Тобто, висновки базуються на результатах статистичного аналізу, 

узгоджені з завданнями та метою дослідження.  

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

грантами. Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота містить 

результати експериментів, які виконувались здобувачем у рамках комплексних 

НДР НФаУ «Фармакологічні дослідження біологічно-активних речовин і 

лікарських засобів синтетичного походження, їх застосування в медичній 

практиці» (№ держреєстрації 0103U000478) та «Фармакологічне вивчення 

біологічно активних речовин та лікарських засобів (№ держреєстрації 

0114U000956, 2014–2023). Автор дисертаційної роботи був співвиконавцем 

вищевказаних НДР. 

Практичне значення одержаних результатів. Розроблено новий 

комбінований засіб у вигляді ректальних супозиторіїв з індол-3-карбінолом та 

мелоксикамом на поліетиленоксидній основі з вираженою 

простатопротекторною активністю та обґрунтовано доцільність розробки 

нового комбінованого препарату для лікування доброякісних захворювань 

передміхурової залози. За результатами роботи отримано патент України на 

корисну модель, видано інформаційний лист, фрагменти дисертаційної роботи 

впроваджено в науково-дослідну роботу лабораторії репродуктивної 

ендокринології ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. 

В.Я. Данилевського НАМН України». 
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Апробація результатів, повнота викладення результатів 

дисертаційної роботи в публікаціях та авторефераті. Основні положення 

роботи викладено та обговорено на науково-практичних конференціях різного 

рівня (дві з яких за кордоном). Основні результати висвітлено у 15 

опублікованих наукових працях, з них 6 статей у фахових виданнях України, 

рекомендованих МОН України, з них 2 – у виданнях, що включені до 

міжнародних наукометричних баз, одному інформаційному листі, 7 тезах 

доповідей та інформаційному листі. Отримано деклараційний патент України 

на винахід. Автореферат за структурою та змістом відповідає дисертації. 

Зауваження стосовно змісту та оформлення дисертації та 

автореферату дисертації: 

1. Дисертація перевантажена рисунками з результатами гістологічних 

досліджень. Позитивним було б зменшити кількість ілюстративного 

матеріалу шляхом вибору найбільш показових мікрофотографій, що б 

полегшило сприйняття роботи. 

2. Результати таблиці 3.10 свідчать, що застосування СКС у щурів з 

сульпірид-індукованою гіперплазією призводить до нормалізації 

концентрації загального тестостерону та відновлення концентрації 

естрадіолу. Так само це обговорюється у розділі «Аналіз та 

узагальнення результатів» та ілюструється рисунком 3 в авторефераті 

дисертації. Але у тексті автореферату наводяться дані, що належать до 

змін у групі « Контрольна патологія». Тобто, сталася технічна 

помилка.  

3. У примітках до таблиць відсутні розшифровки деяких абревіатур (ІК, 

КП, ОНК), в тексті зустрічаються окремі друкарські помилки (с.90, 

117, 133). 

Висловлені зауваження не змінюють загальної позитивної оцінки роботи. 

При рецензуванні дисертації виникли деякі запитання: 

1. Чому як референтний препарат було обрано супозиторії з олією 

насіння гарбуза? 




