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ВІДГУК ОФІЦІЙНОГО ОПОНЕНТА 

завідувачки кафедри аптечної та промислової технології ліків Національного 

медичного університету імені О.О. Богомольця, докторки фармацевтичних 

наук, Полової Жанни Миколаївни на дисертаційну роботу Кацая Олексія 

Григоровича «Розробка технології отримання ліпосомальної форми 

цитохрому С для лікування офтальмологічних захворювань», подану до 

спеціалізованої вченої ради ДФ 64.605.001 при Національному 

фармацевтичному університеті, що утворена наказом МОН № 1064 від 

18.08.2020 р. для розгляду та проведення разового захисту дисертації на 

здобуття наукового ступеня доктора філософії з галузі знань «Охорона 

здоров’я» за спеціальністю 226 «Фармація» 

 

Актуальність теми. Сьогодні одним із актуальних напрямів 

фармацевтичної науки є створення інноваційних високоефективних 

лікарських засобів, що включають в себе нанорозмірні системи доставки 

ліків. Використання цих систем значно підвищує біологічну доступність та 

терапевтичну ефективність таких препаратів.  

Ліпосомальні наночастки, завдяки своїй нетоксичності та 

біосумісності, широко вивчаються та займають провідне місце у якості 

сучасних систем доставки ліків, що застосовуються у офтальмологічній 

практиці як носії різноманітних активних фармацевтичних інгредієнтів. 

Так, при лікуванні офтальмологічних захворювань актуальним є 

застосування антиоксидантів – поліфункціональних сполук різноманітної 

природи, дія яких полягає у стимуляції процесів перекисного окислення 

ліпідів, покращення регенеративних та обмінних процесів, а також у захисті 

від вільних радикалів.  

Однією з речовин з такою дією є цитохром С, що має загальновизнану 

лікарську активність при терапії катаракти та ураження рогівки, які за 
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статистикою ВООЗ займають перші два місця серед причин, що призводять 

до незворотної втрати зору. 

У той же час, добре відомо, що застосування водорозчинної форми 

цитохрому С має суттєвий недолік, а саме: молекула цитохрому С завдяки 

своїм фізико-хімічним властивостям лише у незначній кількості проникає 

через тканини ока та достатньо швидко виводиться з організму, що 

обумовлює його доволі низьку біодоступність.  

Тому очевидна доцільність введення цитохрому С у складі 

ліпосомальної системи доставки. Наявність ліпідної частини в цій системі 

призведе до полегшення проникнення цитохрому С через тканини ока, а 

також буде сприяти утриманню молекули в деструктивних ділянках, що 

збільшить ефективність його застосування. 

Слід зауважити що сьогодні в Україні не існує виробництва 

офтальмологічних препаратів цитохрому С у ліпосомальній формі. А наукові 

дослідження з вивчення такого комплексу, що проводились вітчизняними та 

світовими вченими, свідчили про невисоку ступінь включення цитохрому С в 

ліпосоми та були малотехнологічні. Тому, на підставі зазначеного вище, 

вважаю, що дисертаційна робота Кацая О.Г. присвячена актуальній проблемі 

створення високоефективного офтальмологічного лікарського засобу, 

становить науковий інтерес для сучасної медичної та фармацевтичної науки. 

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

грантами. Дисертаційна робота виконана згідно з планом науково-дослідних 

робіт НФаУ «Розробка складу, технології та біофармацевтичні дослідження 

лікарських засобів на основі природної та синтетичної сировини» (№ 

0114U000945), тему дисертаційної роботи затверджено на засіданні 

проблемної комісії «Фармація» Національного фармацевтичного 

університету МОЗ України (протокол № 7 від 11.01.2017 р.). 

Наукова новизна результатів одержаних результатів. Автором було 
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вперше теоретично та експериментально обґрунтована та опрацьована 

технологія виробництва ліпосомального цитохрому С у формi лiофiлiзату для 

приготування очних крапель. 

Вперше на підставі фізико-хімічних і фармако-технологічних 

досліджень теоретично й практично обґрунтовано та експериментально 

запропоновано склад препарату. Обрано вміст діючої та допоміжних 

речовин, що забезпечує отримання ліпосомального цитохрому С зі ступенем 

інкапсуляції не менше 95%. Новизна роботи захищена євразійським патентом 

№  022183 (опубл. 30.11.15), отримано патент України на винахід № 118583 

(опубл. 11.02.2019), та подана заявка на патент Сполучених Штатів Америки 

№ US20180116957A1). Досліджені критичні параметри технології 

виробництва (гомогенізація, ліофілізація, зберігання), що дозволяють 

отримувати ліпосомальний цитохром С стандартного складу, з середнім 

розміром часток до 220 нм, що здатні піддаватися стерилізуючій фільтрації. 

Здобувачем особисто розроблені та валідовані сучасні методики 

кількісного визначення діючої речовини, ступеня її інкапсуляції, кількісного 

визначення фосфоліпідів та розроблений проект МКЯ. В роботі встановлена 

протизапальна репаративна активність ліпосомального цитохрому С щодо 

процесів запалення та регенерації, а також профілактики катаракти на 

моделях ураження рогівки та світлової катаракти. 

В цілому проведене комплексне дослідження з урахуванням сучасних 

вимог та рекомендацій щодо фармацевтичної розробки ліпосомальних 

препаратів, що загалом створює науково прикладну базу для подальшої 

розробки ліпосомальних офтальмологічних препаратів. 

Практичне значення отриманих результатів. Полягає у розробці 

нового офтальмологічного препарату ліпосомальної форми цитохрому С під 

умовною назвою «Ліпохром». Технологію виробництва та методики 

контролю якості розробленого препарату було апробовано в умовах 
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промислового виробництва на базі ТОВ «Наномедтех» (акт впровадження від 

20.07.2017 р.).  

Окремі фрагменти роботи наукових досліджень впроваджено у 

навчальний процес кафедр: технології ліків Національного Фармацевтичного 

Університету (акт впровадження від 06.09.19); технології ліків Запорізького 

державного медичного університету (акт впровадження від 15.10.19); 

біотехнології, біофізики та аналітичної хімії «Національного технічного 

університету «Харківський політехнічний інститут» (акт впровадження від 

22.10.19); аптечної та промислової технології ліків Національного медичного 

університету імені О. О. Богомольця (акт впровадження від 30.10.19); 

фармації Вищого державного навчального закладу «Буковинський 

державний медичний університет» (акт впровадження від 30.08.19); 

технології ліків і біофармації Львівського національного медичного 

університету імені Данила Галицького (акт впровадження від 12.02.19). 

Ступінь обґрунтованості та достовірності наукових положень, 

висновків і рекомендацій, сформульованих у дисертації. Дисертаційну 

роботу виконано на сучасному науковому рівні, також робота базується на 

достатньому фактичному матеріалі. Структура дисертації повністю логічна. 

Використані автором сучасні методи досліджень відповідають 

поставленим завданням та вимогам до розробки лікарських засобів. Вони є 

об’єктивними та складають основу наукової інтерпретації результатів, що 

визначає вагому науково-практичну значимість роботи. Висновки, наведені у 

дисертаційній роботі, експериментально обґрунтовані та свідчать про 

достовірність отриманих результатів.  

На підставі вище зазначеного, слід вважати, що сформульовані наукові 

положення, висновки та рекомендації є достовірними, цілком 

обґрунтованими та мають об’єктивний характер. Дисертаційна робота Кацая 

О.Г. цілком і повністю відповідає паспорту спеціальності. 
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Повнота викладення матеріалів дисертації в опублікованих 

працях. Робота добре розпублікована. Опубліковані результати достатньо 

відображають зміст дисертації. За матеріалами дисертаційної роботи була 

опублікована 21 наукова праця, а саме: 10 статей у наукових фахових 

виданнях. З них п’ять у виданнях, що були внесені до науковометричної бази 

Scopus, та дві до бази Web of science. Було отримано: 1 Євразійський патент 

на винахід, 1 патент України на винахід, 1 заявка на патент Сполучених 

Штатів Америки, 8 тез доповідей. 

Обсяг і структура дисертації. Дисертаційна робота Кацая О.Г. 

представлена на 217 сторінках машинописного тексту та складається зі 

вступу, огляду літератури (розділ 1), експериментальних досліджень (розділи 

2-5), загальних висновків, списку використаних джерел, додатків. Обсяг 

основного тексту – 169 сторінок. Робота містить 38 рисунків та 47 таблиць. 

Список використаної літератури налічує 164 найменування, з них 61 

вітчизняних та 103 іноземних. 

У першому розділі наведено цікавий, ґрунтовний, логічний огляд 

літератури із проблем, які мав вирішити дисертант, в тому числі і питання, 

щодо властивостей та відомих методів отримання ліпосом та їх застосування 

в офтальмологічній практиці. Обґрунтована необхідність розробки нового 

офтальмологічного препарату ліпосомальної форми цитохрому С. Надані 

маркетингові дослідження. 

У другому розділі обґрунтована загальна концепція досліджень, та 

надані характеристики лікарських та допоміжних речовин, що були 

використані у процесі дослідження. Змістовно викладені якісні та кількісні 

методи визначення фізико-хімічних, мікробіологічних та фармакологічних 

досліджень дослідних зразків та готової лікарської форми. 
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У третьому розділі змістовно та логічно, з застосуванням сучасного 

системного підходу QbD до фармацевтичної розробки, надано теоретичне та 

експериментальне обґрунтування складу та технології ліпосомальної форми 

цитохрому С. Запропоновано спосіб отримання ліпосомального цитохрому С, 

що полягає в гідратації фосфоліпідної плівки розчином цитохрому С до 

отримання емульсії мультиламелярних везикул з послідуючою її 

гомогенізацією під високим тиском до отримання емульсії малих 

юніламелярних везикул. 

Оцінено вплив фосфоліпідного складу на критичні показники якості 

препарату, та проведено вивчення технологічних режимів (гомогенізації, 

стерилізації, ліофілізації). Проведено порівняння стабільності зразків 

отриманої рідкої емульсії та ліофільно-висушеної форми ліпосомального 

цитохрому С протягом 12 місяців.  

Таким чином було переконливо обґрунтована доцільність проведення 

ліофілізації, та розроблено оптимальну промислову технологію одержання 

ліофільно висушеного ліпосомального цитохрому С. Морфологія отриманих 

ліпосом з цитохромом С була підтверджена методом скануючої електронної 

мікроскопії. 

В четвертому розділі представлено дослідження з розробки та 

валідації методик контролю діючої речовини (методом УФ спектрометрії) та 

ступеню її інкапсуляції (методом гель-хроматографії), а також визначення 

вмісту фосфоліпідів (методом високоефективної рідинної хроматографії). 

Надано результати вивчення стабільності розробленого препарату. 

В п’ятому розділі надано результати вивчення специфічної активності 

розробленого препарату на моделях in vivo на моделі ураження рогівки 

кролів, що проводили на базі ЗАТ «Санкт-Петербурзький інститут фармації» 

РФ, та моделі світової катаракти кролів, що проводили на базі ДУ «Інститут 

очних хвороб і тканинної терапії ім. В. П. Філатова НАМН України», (м. 
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Одеса), Україна. Також підтверджена реакційна здатність ліпосомального 

цитохрому С in vitro. 

У той самий час, при рецензуванні даної дисертаційної роботи виникли 

деякі зауваження та рекомендації. 

Зауваження щодо змісту дисертації. Дисертаційна робота оформлена 

згідно до вимог «Порядку присудження наукових ступенів». Слід зазначити, 

що робота має актуальність, практичну та наукову значимість. 

Принципових зауважень щодо змісту роботи немає, але при 

рецензуванні роботи виникли деякі зауваження та пропозиції: 

1. Дослідження присвячене розробці систем доставки активної 

речовини з молекулярною вагою близько 12 кДа, тому доцільно б було 

детально навести огляд сучасних перспектив розробки та використання 

ліпосомальних наночасток у якості систем доставки великих молекул 

(антитіл). 

2. Вибір діючої речовини, та ліпідів. Чи проводилось порівняння 

субстанцій різних виробників? 

3. Бажано б було більш детально висвітити вибір сорбенту при 

визначенні ступеня інкапсуляції діючої речовини 

4. У роботі мають місце окремі стилістичні помилки, описки та невдалі 

вирази.  

Але наведені зауваження не є принциповими та суттєвими та не 

знижують загальної цінності роботи.  

Відповідність дисертації вимогам «Порядку присудження наукових 

ступенів. У цілому дисертаційна робота Кацая Олексія Григоровича за 

темою «Розробка технології отримання ліпосомальної форми цитохрому С 

для лікування офтальмологічних захворювань», на здобуття наукового 

ступеня доктора філософії є завершеною науковою працею, що має наукове  



8 

 

 

 

 


