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ВІДГУК 

офіційного опонента кандидата медичних наук, доцента 

Полозової Любові Георгіївни на дисертацію Лукашені Оксани 

Сергіївни «Участь системи генерації оксиду азоту, 

протеїнкіназних систем та ядерних транскрипційних 

факторів в регуляції функції кори надниркових залоз», поданої 

до спеціалізованої вченої ради Д 26.558.01 з ендокринології в 

ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. 

Комісаренка НАМН України» на здобуття наукового ступеня 

кандидата біологічних наук зі спеціальності 14.01.14 – 

ендокринологія 

 

1. Актуальність теми дисертації  

Аналіз досягнень ендокринології за останні 20-30 років свідчить про те, 

що, окрім інтенсивного розвитку клінічних напрямів, пов’язаних з 

профілактикою, діагностикою та лікуванням ендокринних захворювань, вона 

поступово перетворюється на загально-біологічну науку з акцентом на 

клітинні механізми дії різноманітних гормонів та агоністів.  

Однією з найважливіших є проблема вивчення ендокринної регуляції 

стероїдогенезу в надниркових залозах. Так, за класичними уявленнями, 

механізм дії основних регуляторів стероїдогенезу включає сАМР-залежний 

каскад протеїнкінази А, який є основним шляхом трансдукції сигналів 

кортикотропіну, та фосфоінозитидний каскад із залученням протеїнкінази С, 

який забезпечує перенесення сигналу ангіотензину ІІ. Але з часом з’явились 

докази, що регуляторна дія адренокортикотропного гормону (АКТГ) в корі 

надниркових залоз також може забезпечуватись месенджерним каскадом 

протеїнкінази С, була з’ясована роль сигнального шляху Ras/Raf/MAPK в 

регуляції функції адренокортикоцитів (зокрема, кінази JNK та ядерного 

фактора транскрипції с-jun). Поліморфність протеїнкіназних каскадів є 

притаманною для внутрішньоклітинної сигналізації ангіотензину ІІ, а також 

інших регуляторів стероїдогенезу: іонів калію, естрогенів, ацильованих 

похідних етаноламіну. Таким чином, постійно зростає як перелік модуляторів 

адренокортикальної функції, так і механізмів сигнальної трансдукції. Отже, 

регуляція функції кори надниркових залоз в організмі на сьогодні виглядає 

значно складнішою, ніж це уявлялося раніше. 

Вивчення механізмів регуляції секреції альдостерону та кортизолу має 

важливе клінічне значення, наприклад, для розробки терапевтичних підходів 

при лікуванні хвороб, пов’язаних із серцево-судинною системою. Крім того, 

актуальною є проблема пухлин кори надниркових залоз, що продукують 

гормони (альдостероми, кортикостероми). Неконтрольована продукція 

гормонів обумовлює глибокі порушення обміну речовин. Але ні причини, ні 
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патогенетичні механізми розвитку патологічної гіперактивності кори 

надниркових залоз на сьогодні залишаються практично не дослідженими. 

У зв’язку з цим стає зрозумілим, що простеження поетапної трансдукції 

різних сигналів в адренокортикоцитах є важливим питанням як 

молекулярної, так і клінічної ендокринології. 

 

2. Зв’язок роботи з науковими програмами, темами  

Дисертаційна робота виконана в рамках наукової тематики лабораторії 

гормональної регуляції обміну речовин відділу фундаментальних та прикладних 

проблем ендокринології ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. 

В.П. Комісаренка НАМН України» (№ держреєстрації 0111U002343, тема 

«Вивчити внутрішньоклітинні месенджерні механізми регуляції функції 

гіпоталамо-гіпофізарно-адренокортикальної системи» 2011-2013 рр.; № 

держреєстрації 0114U002155, тема «Дослідження ролі ядерних 

транскрипційних чинників у опосередкуванні зовнішніх регуляторних 

впливів в пухлинних клітинах ендокринного походження» 2014-2016 рр.).  

 

3. Новизна дослідження та одержаних результатів  

Розширено концепцію мультифакторної регуляції адренокортикальної 

функції за участю різних систем сигнальної трансдукції в клітинах кори 

надниркових залоз. Показано, що суттєва роль у трансдукції сигналу в 

адренокортикоцитах належить сигнальному каскаду протеїнкіназ, що 

активуються мітогенами, а саме кіназі ERK1/2, яка бере участь у перенесенні 

сигналів літію, та ядерним факторам транскрипції с-jun та с-fos, експресія 

яких змінюється за дії ацильованих похідних етаноламіну. З’ясовано участь 

протеїнкінази GSK-3β в реалізації дії іонів калію. Ця протеїнкіназа є 

важливим регулятором проліферативних процесів, апоптозу, диференціації, 

транспорту глюкози та інших біохімічних процесів. Проаналізовано 

експресію синтаз оксиду азоту в адренокортикоцитах людини. Система 

генерації оксиду азоту в клітинах кори надниркових залоз змінюється за дії 

іонів калію, літію та естрогенів. На клітинах кори надниркових залоз людини 

показано зміни експресії мРНК цитохрому Р450scc і білка-регулятора швидкої 

стадії стероїдогенезу (StAR) під впливом іонів калію. 
 

4. Теоретичне значення результатів дослідження  

Розширено концепцію взаємодії між різними системами сигнальної 

трансдукції (протеїнкіназ ERK i GSK-3β, синтаз оксиду азоту (NOS), 

транскрипційних чинників фосфо-с-jum, c-jum, c-fos), які опосередковують 

внутрішньоклітинне перенесення сигналів регуляторів та модуляторів 

функції кори надниркових залоз (іонів калію та літію, естрогенів, N-

ацильованих похідних етаноламіну (NAE). Отримані у дослідженні нові дані 

поглиблюють існуючі уявлення щодо регуляції стероїдогенезу в корі 

надниркових залоз та можуть стати підґрунтям для розробки методів корекції 

пухлинної адренокортикальної патології шляхом блокади проліферативних 

систем, перенесення сигналів та посилення апоптичних систем. 



3 

 

 

5. Практичне значення результатів дослідження  

Результати роботи доводять участь низки сигнальних молекул в 

регуляції процесів росту та трансформації в клітинах кори надниркових 

залоз. Отримані дані можуть бути використані в розробці нових підходів до 

корекції трофічних та функціональних процесів в надниркових залозах за 

умов патології. 

 

6. Ступінь обґрунтованості та достовірності положень, висновків і 

рекомендацій, сформульованих у дисертації  

Достовірність та обґрунтованість отриманих результатів не викликає 

сумнівів завдяки якісному відбору об’єкту та предмету дослідження, 

використанню сучасних адекватних методів досліджень, достатньому обсягу 

досліджень. Так в дослідах використовували післяопераційні тканини 

надниркових залоз 27 хворих, прооперованих у клініці ДУ «Інституту 

ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України». 

Дослідження проведено на пухлинах і ділянках візуально незміненої тканини 

(позапухлинна тканина) кори надниркових залоз. В роботі також були 

використані експериментальні тварини (всього 61). У дисертації для 

досягнення мети та виконання завдань, поставлених у роботі, було 

використано методи: визначення активності ферментів із використанням 

специфічних субстратів, електрофорезу білків у поліакриламідному гелі, 

Вестерн-блот аналізу, екстракції нуклеїнових кислот, полімеразної 

ланцюгової реакції, електpофорезу ДНК в агарозному гелі, статистичні 

методи аналізу. Вибір методик дослідження базувався на сучасному уявленні 

щодо досліджуваної проблеми та їх репрезентативності. 

Дисертація викладена на 131 сторінці друкованого тексту. Її структура є 

традиційною та побудована за загальноприйнятим планом: вступ, огляд 

літератури, опис матеріалів і методів дослідження, 5 розділів результатів 

власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів досліджень, 

висновків, списку використаних джерел, який налічує 249 посилань і займає 26 

сторінок. Текст дисертації проілюстровано 16 рисунками та 6 таблицями. 

Результати представлені літературною українською мовою, детально 

проаналізовані, аргументовані та документально підтверджені. Висновки 

логічно витікають із отриманого дисертантом фактичного матеріалу.  

Об’єм вихідного матеріалу та апробація результатів досліджень 

підтверджують обґрунтованість і достовірність сформульованих висновків та 

рекомендацій.  

Таким чином можна стверджувати про високий методичний та науковий 

рівень дисертації. 

При характеристиці окремих розділів дисертації можна зазначити 

наступне. 

У вступі автор коротко висвітлює стан проблеми, формулює мету та 

завдання дослідження, обґрунтовує необхідність його проведення. Мета і 

завдання дисертації сформульовані чітко та лаконічно. 
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Огляд літератури відображає основні напрямки досліджень з проблеми, 

що вивчається. Цей розділ написаний вміло, з глибоким розумінням як 

теоретичних, так і практичних питань, широким знайомством про наявні 

наукові публікації. В огляді представлені погляди провідних дослідників 

щодо сучасних уявлень про системи сигнальної трансдукції в 

адренокортикоцитах. Автором окреслено існуючу низку проблемних питань, 

що стосуються ролі систем внутрішньоклітинної сигналізації в регуляції 

функції кори надниркових залоз та особливостей неканонічних шляхів 

трансдукції сигналу в клітинах кори надниркових залоз. Тези огляду цілком 

обґрунтовані. Посилання вказані чітко. Якісно проведений аналіз свідчить 

про достатньо високу ерудицію дисертанта та дозволив автору уточнити 

напрями дослідження, його мету та завдання. 

Розділ 2 «Методи дослідження» написані розгорнуто та інформативно. 

Слід підкреслити, що дисертант використовував широкий спектр сучасних 

методів дослідження, а саме: визначення активності ферментів із 

використанням специфічних субстратів, електрофорезу білків у 

поліакриламідному гелі, Вестерн-блот аналізу, екстракції нуклеїнових 

кислот, полімеразної ланцюгової реакції, електpофорезу ДНК та РНК в 

агарозному гелі, статистичні методи аналізу. Обрані методи дослідження 

представлені докладно та цілком адекватні для вирішення поставлених 

завдань.  

Третій розділ присвячено дослідженню месенджерних механізмів, що 

опосередковують стероїдогенні ефекти в корі надниркових залоз (експресії 

мРНК білка StAR та цитохрому P450scc в адренокортикальній тканині та рівня 

експресії кінази глікогенсинтази в адренокортикоцитах за дії іонів калію та 

літію, вплив іонів літію на синтез 11-оксикортикостероїдів). Отримані в ході 

дослідження дані дозволили вважати, що посилення продукції 

мінералокортикоїдів при дії К+ забезпечується за рахунок транспорту за 

участі StAR холестерину через мітохондріальну мембрану та подальшої 

конверсії у прегненолон цитохромом P450scc. Крім того результати 

досліджень показали стимулюючий вплив хлориду літію на процеси 

стероїдогенезу in vitro у позапухлинній тканині кори надниркових залоз 

людини. 

У четвертому розділі дисертаційної роботи представлені результати 

дослідження експресії ендотеліальної та індуцибельної ізоформ NO-синтаз в 

позапухлинній тканині кори надниркових залоз людини, а також в тканині 

гормонально неактивних пухлин. Методом зворотної транскрипції-

полімеразної ланцюгової реакції вперше встановлено експресію мРНК 

ендотеліальної та індуцибельної форм NO-синтаз в адренокортикоцитах 
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людини. В умовно нормальній (позапухлинній) тканині кори надниркових 

залоз, як і в пухлинній тканині рівень експресії мРНК еNOS є подібним. 

Крім того в цьому розділі дослідження виявлено стимулюючий вплив 

естрадіолу на активність NOS. 

Для з’ясування ролі оксиду азоту у внутрішньоклітинному механізмі 

зворотного зв'язку, що лімітує відповідь надниркових залоз під час стресу, 

було досліджено активність синтази оксиду азоту за умов використання LiCl, 

як інструменту впливу на сигнальні шляхи трансдукції сигналу в 

адренокортикоцитах. Виявлено, що застосування літію хлориду призводило 

до зниження активності NO-синтази в тканині надниркових залоз. В плазмі 

крові щурів активність ферменту вірогідно не змінювалась. 

Було висловлено припущення, що NOS модулює реакцію гіпоталамо-

гіпофізарно-адренокортикальної системи на стрес, її рівень може 

змінюватись залежно від рівня естрогенів, кортикостероїдів, АКТГ, 

інгібуючи або активуючи здатність клітин надниркових залоз до синтезу 

кортикостероїдів. 

Розділ п’ятий присвячений аналізу участі експресії протеїнкінази ERK в 

регуляції функції надниркових залоз. Були вивчені статеві відмінності 

експресії ERK в надниркових залозах щурів. Щоб оцінити можливу участь 

ERK1/2 в опосередкуванні дії іонів літію на функцію та проліферацію 

адренокортикальної тканини, визначали рівень експресії її тотальних форм в 

залежності від концентрації хлориду літію в інкубаційному середовищі. Так 

було показано, що рівень експресії ERK1/2 у тканині кори надниркових залоз 

морських свинок зростає. 

У шостому розділі представлено участь фактора транскрипції АР-1 в 

перенесенні регуляторного сигналу N-ацильованих похідних етаноламіну та 

метанандаміду в адренокортикоцитах. Виходячи з наявних даних, було 

показано, що неможливo виділити якийсь один, головний механізм дії 

канабіноїдів на адренокортикоцити. Аля для з’ясування можливої участі 

факторів транскрипції в опосередкуванні регуляторних сигналів 

метанандаміду було досліджено рівень експресії загального білка c-jun та 

ступінь його фосфорилювання в тканині надниркових залоз самиць щурів in 

vitro. 

Сьомий розділ демонструє результати вивчення впливу N-ацильованих 

похідних етаноламіну на експресію мРНК проапоптичного білка Вах в корі 

надниркових залоз людини. Показано, що вплив ацильованих похідних 

етаноламіну на кору надниркових залоз є вельми складним і неоднозначним. 

N-ацильовані похідні етаноламіну приймають участь в регуляції 

фізіологічної активності надниркових залоз. Отримані дані щодо впливу 

NAEс на експресію проапоптичного білка Вах та інтенсивність фрагментації 
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ДНК дозволяють віднести його до чинників, що регулюють також апоптичні 

процеси в адренокортикоцитах. 

В розділі “Обговорення результатів” автор лаконічно підводить 

підсумок представлених в роботі результатів дослідження і доказово пояснює 

найбільш важливі факти і положення. Зважаючи на ретельний вибір об’єкту 

дослідження, використання сучасних методів дослідження, що відповідають 

поставленій меті, а також якісну статистичну обробку, достовірність та 

обґрунтованість отриманих результатів не викликає сумнівів. 

Висновки і практичні рекомендації є логічними та відповідають 

поставленим завданням.  

Список джерел літератури оформлений згідно останніх вимог ДАК 

МОН України і становить 249 посилань.  

 

7. Повнота викладення матеріалів дисертації в опублікованих 

працях і авторефераті  

За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 11 робіт, з яких 7 – 

статті у фахових наукових журналах (з них одна у закордонному виданні та 5 

– у фахових наукових журналах, внесених до міжнародних наукометричних 

баз), 4 – тези доповідей у матеріалах наукових з’їздів та конференцій. 

Опубліковані роботи у достатній мірі відображають зміст дисертації та 

дозволяють відтворити основні здобутки проведеного дослідження. 

Автореферат повно відображає зміст основних положень дисертаційної 

роботи, є ідентичним їй за структурою та змістом, що свідчить про здібність 

автора до критичного аналізу та узагальнення результатів дослідження. 

Зауважень щодо оформлення та змісту автореферату немає. 

 

8. Недоліки дисертації та автореферату щодо їх змісту і 

оформлення  

Дисертація відповідає прийнятим формам. Її зміст та структура 

підпорядковані досягненню поставленої мети.  

З огляду на актуальність проблеми, що вивчається автором, хотілося би 

вислухати думку дисертанта з приводу наступних питань: 

1. Чому в розділі «Матеріали і методи досліджень» не деталізовано зразки 

яких саме пухлин були використані в дослідженні: гормонально-

активних чи гормонально-неактивних? Якщо йдеться про гормонально-

активні пухлини, то це були альдостероми чи кортикостероми? 

2. Чому саме хлорид літію був вибраний Вами як фактор впливу на 

стероїдогенез в корі надниркових залоз? 

 

 





ВІДГУК 

офіційного опонента доктора біологічних наук, професора 

Н.І. Горбенко на дисертаційну роботу 

ЛУКАШЕНІ ОКСАНИ СЕРГІЇВНИ 

«Участь системи генерації оксиду азоту, протеїнкіназних систем та 

ядерних транскрипційних факторів в регуляції функції кори 

надниркових залоз», 

поданої на здобуття наукового ступеня кандидата біологічних наук 

за спеціальністю 14.01.14 – ендокринологія 

 

Актуальність обраної теми. Визначення механізмів перенесення і 

реалізації сигналів агоністів та модуляторів кори надниркових залоз ‒ одне з 

важливих і актуальних питань фундаментальної ендокринології, зокрема 

біохімії гормонів. Важливим показником практичної значимості досліджень 

у зазначеній галузі фундаментальної ендокринології є інтенсивний розвиток 

цілої галузі дизайну фармакологічних засобів, здатних ефективно 

пригнічувати у змінених клітинах конститутивно активовані сигнальні 

мережі шляхом блокування передачі сигналу в окремих її ланках. 

Терапевтичний вплив таких агентів дозволяє регулювати фізіологію клітин в 

обхід генетичних змін, які призвели до розвитку тих чи інших патологічних 

станів. 

Однак, незважаючи на значні зусилля, інформація стосовно механізмів 

модулювання адренокортикальних функцій на системному рівні є все ще 

недостатньою, мало відомо про особливості взаємної регуляції між 

компонентами окремих ланок сигнальних шляхів адренокортикоцитів, 

нез’ясованою залишається проблема, яким чином інтеграція різноманітних 

регуляторних сигналів забезпечує адекватність біологічної відповіді цих 

життєво важливих клітин. 

Сказаним визначається актуальність теми дисертаційної роботи 

Лукашені Оксани Сергіївни, повністю присвяченої з’ясуванню ролі системи 

генерації оксиду азоту, протеїнкіназних систем та ядерних транскрипційних 

факторів в регуляції функції кори надниркових залоз. Отримані автором 
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результати є принципово новими. З використанням низки сучасних 

експериментальних підходів досліджено роль ключових протеїнкіназних 

каскадів і відповідних систем вторинних посередників, NО-синтаз, ядерних 

чинників транскрипції у мультифакторному контролі функції кори 

надниркових залоз за участі іонів калію, літію, естрадіолу та N-ацильованих 

похідних етаноламіну. 

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

Дисертаційну роботу виконано відповідно до плану науково-дослідних 

робіт ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 

НАМН України» (№ держреєстрації 0111U002343, НДР «Вивчити 

внутрішньоклітинні месенджерні механізми регуляції функції гіпоталамо-

гіпофізарно-адренокортикальної системи» 2011-2013 рр.; № держреєстрації 

0114U002155, НДР «Дослідження ролі ядерних транскрипційних чинників у 

опосередкуванні зовнішніх регуляторних впливів в пухлинних клітинах 

ендокринного походження» 2014-2016 рр.). 

Структура та обсяг дисертаційної роботи.  

Дисертаційна робота має класичну структуру, складається зі вступу, 

огляду літератури, методичного розділу, 5 розділів власних досліджень, 

аналізу та узагальнення результатів досліджень, висновків, списку 

використаних джерел. Роботу викладено українською мовою на 131 сторінці 

друкованого тексту, з яких 26 сторінок займає список цитованої літератури, 

що налічує 249 посилань. Дисертацію ілюстровано 6 таблицями та 16 

рисунками. У стилі викладення змісту та результатів дослідження слід 

підкреслити логічність та аргументованість. 

Оцінка основного змісту дисертації  

Розділ 1, огляд літератури. 

У розділі подається інформативний аналіз проблеми за предметом 

дослідження. Автором проаналізовані роботи попередників стосовно уявлень 

про координований контроль сигнальних мереж, залучених до реалізації 

біологічних ефектів основних модуляторів адренокортикальної функції, що 
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полегшило наступний аналіз і інтерпретацію отриманих експериментальних 

даних. Особливо цікавим в контексті мети і завдань дисертаційної роботи 

представляється розділ, присвячений аналізу і узагальненню наявної 

інформації стосовно відкритих нещодавно нових шляхів перенесення 

сигналів: Wnt/β-катенін, Shh (Sonic Hedgehog). Це дозволило дисертанту 

зробити важливий висновок про те, що адренокортикальний фенотип 

відображає системні, координовані в просторі і часі зміни активності 

сигнальних ланок, що належать до різних сигнальних шляхів, і, як наслідок, 

зміни в рівні експресії наборів багатьох генів, продукти яких забезпечують 

фізіологічну відповідь адренокортикоцитів залежно від сигнального 

оточення. Матеріал, викладений в «Огляді літератури», свідчить про високу 

наукову ерудицію дисертанта, здатність до критичного аналізу і 

узагальнення фактичного матеріалу. 

Розділ 2. 

Експериментальні моделі та методи, використані у роботі, докладно 

описує методичний розділ. Широкий спектр методів біохімії та 

молекулярної біології є цілком відповідним широкому колу поставлених 

завдань. Розділ включає ретельний опис використаних автором сучасних 

методів дослідження, кількість яких, складність і трудомісткість 

перевищують найвищі планки вимог, що пред'являються до кандидатських 

дисертацій. Використано комплекс досліджень, що проводились із 

застосуванням різноманітних експериментальних моделей in vivo та in vitro, 

значний обсяг роботи проведено на адренокортикальній тканині хворих, 

прооперованих з приводу гормонально активних та гормонально неактивних 

пухлин надниркових залоз. Дослідження досволяють співставляти процеси у  

пухлинних тканах з такими у незміненій тканині залози, що надало цим 

результатам особливої цінності і значно підвищило практичне значення 

отриманих результатів. Слід підкреслити, що саме раціональний підбір 

методичних підходів забезпечив адекватну реалізацію основних завдань 

роботи. 
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Розділ 3. 

У третьому розділі досліджено рівень експресії мРНК двох 

найважливіших сполук, що відіграють вирішальну роль у регуляції процесу 

стероїдогенезу (StAR та цитохрому Р450scc) та їх ролі у перенесенні сигналу 

іонів калію в адренокортикоцитах. Автор проводить ретельний аналіз 

одержаних результатів та порівнює їх з аналогічними даними вітчизняних та 

зарубіжних дослідників. 

Розділ 4. 

У четвертому розділі наведено дані щодо участі оксиду азоту в 

опосередкуванні регуляторних впливів в адренокортикоцитах. Зокрема, 

показано, що в нормальній тканині кори надниркових залоз рівень 

ендотеліальної та індуцибельної синтаз оксиду азоту є збалансованим та 

блокується іонами літію. Заслуговує на увагу встановлення того факту, що 

естрогени збільшують активність синтаз оксиду азоту, що продемонстровано 

як в корі надниркових залоз, так і в крові. Вивчення цих процесів на 

молекулярному рівні розкриває значення регуляторного впливу естрогенів в 

адренокортикальній тканині. Вважається ймовірним, що саме естрогени 

“відповідальні” за підвищену стрес-реактивність кори надниркових залоз у 

самок у порівнянні з самцями і створюють умови для більшої резистентності 

організму самок до патогенних впливів. 

Розділ 5. 

У п’ятому розділі дисертації представлено визначення участі 

протеїнкіназ, що активуються мітогенами, зокрема, ERK1/2 в регуляції 

синтезу кортикостероїдних гормонів. Показано, що рівень як ERK1, так і  

ERK2 вірогідно вище у самців, ніж у самок. Співвідношення ERK1 до ERK2 

також відрізняється у тварин різної статі. Оскільки в позапухлинній тканині 

пацієнтів з гормонально неактивними пухлинами надниркових залоз рівень 

ERK1 нижче порівняно з  ERK2, можливо, ці показники будуть змінюватись 

в залежності від статі пацієнта. У другому підрозділі досліджено ефекти 

літію на експресію протеїнкінази ERK. Показано, що стимуляція синтезу 
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стероїдних гормонів в адренокортикальній тканині літієм може відбуватись 

шляхом залучення протеїнкінази ERK1/2. 

Розділи 6-7. 

Пріоритетні та оригінальні результати стосуються дослідження участі 

N-ацилетаноламінів у регуляції функції кори надниркових залоз та процесів 

апоптозу, наведені у шостому та сьомому розділі. Ацильовані похідні 

етаноламіну привернули увагу дослідників, коли було встановлено, що їх 

рівень різко зростає у пошкоджених тканинах. В теперішній час вони 

розглядаються як захисні сполуки, похідні широко розповсюдженого в 

клітинних мембранах фосфатидилетаноламіну. Показано, що дія 

N-ацилетаноламінів у корі надниркових залоз може реалізовуватись за 

участю ядерних транскрипційних чинників с-fos і c-jun. Ці результати 

розкривають роль похідних етаноламіну у регуляторному комплексі, що 

контролює функцію кори надниркових залоз, встановлюючи ряд механізмів 

дії N-ацилетаноламінів на системи вторинних месенджерів, що її 

опосередковують. Отримані дані щодо впливу ацилетаноламінів на 

експресію проапоптичного білка Вах та інтенсивність фрагментації ДНК 

дозволяють віднести його до чинників, що регулюють також апоптичні 

процеси в адренокортикоцитах. 

Аналіз та узагальнення результатів досліджень обґрунтовує 

пріоритетність основних положень дисертаційної роботи.  

Висновки дисертаційної роботи повністю ґрунтуються на викладених 

результатах експериментальних досліджень та логічно їх узагальнюють.  

Ступінь обґрунтованості та вірогідність наукових положень і 

висновків, сформульованих у дисертації.  

Наукові положення та висновки роботи достатньою мірою 

узагальнюють сутність отриманих результатів та відповідають на питання, 

що сформульовані в задачах дослідження, є цілком обґрунтованими та 

вірогідними. 
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Повнота викладу основних наукових положень та висновків в 

опублікованих працях.  

Всі основні положення та висновки дисертації повністю викладені у  

публікаціях за темою дисертації (кількість 11). Результати дисертації 

обговорювались на з’їздах, конгресах, наукових конференціях, представлені 

у фахових вітчизняних та зарубіжних журналах. 

Автореферат за змістом відповідає основним положенням 

дисертаційної роботи. 

Висновки є обґрунтованими та логічними, відповідають поставленим 

завданням. 

Разом з тим, відзначаючи високий науковий та методичний рівень 

дисертаційної роботи О.С. Лукашені, доречно зробити деякі зауваження: 

1. Оскільки в роботі використовується більше трьох експериментальних 

груп при проведенні статистичної обробки результатів доцільним би 

було використання дисперсійного аналізу «ANOVA» та введення 

поправки для множинних порівнянь. 

2. При застосуванні непараметричних методів статистичного 

дослідження (у випадку розподілу у виборці відмінного від 

нормального) не слід представляти результати у вигляді середньої та 

стандартної похибки середньої (M±SEM), які належать до параметрів 

нормального розподілу. 

В плані дискусії виникають також наступні питання до здобувача: 

1. Яке фізіологічне значення може мати триразове зростання рівня кінази 

глікогенсинтази (GSK-3β) при зниженні концентрації калію (0,5 

ммоль/л) в середовищі і чи можна розглядати гіпокаліємію як чинник 

індукування апоптичних процесів в адренокортикоцитах ? 

2. Чим можна пояснити той факт, що при застосуванні  калію та літію  в  

концентраціях, які стимулюють стероїдогенез, спостерігаються 

різноспрямовані зміни в кількості GSK-3β? 



 


