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на диссертационную работу 
Доронькиной Анастасии Сергеевны

«Роль GPR18, GPR55 и PPARa рецепторов в реализации антиноцицептивных 
эффектов производных жирных кислот у крыс с периферической

мононейропатией»,
представленную на соискание ученой степени кандидата биологических наук 

по специальности 14.03.03 -  патологическая физиология

В соответствии с требованиями параграфа 43 «Положения о совете по 
защите диссертации» ВАК Республики Беларусь на основании изучения 
Диссертационной работы, автореферата и опубликованных работ официально 
заключаю следующее. J

*

Соответствие диссертации специальности и отрасли науки, по 
которой она представлена к защите

щрр Гем^  Диссертации Доронькиной Анастасии Сергеевны «Роль GPR18, 
« и ARa рецепторов в реализации антиноцицептивных эффектов 

производных жирных кислот у крыс с периферической мононейропатией» 
предмег и объект исследования, цель, задачи, полученные научные 
результаты, положения, выносимые на защиту, соответствуют паспорту- 
специальности 14.03.03 -  патологическая физиология, как области науки 
занимающейся изучением жизнедеятельность больного организма, природы 
и общих закономерностей возникновения, развития, течения и исхода 
патологических процессов и болезней, а именно пунктам 1 
(Экспериментальное моделирование патологических процессов и болезней 
разработка классификации и номенклатуры болезней, изучение социальных 
аспектов ее развития), пункт 4 (Природа и механизмы развития процессов 
являющихся составляющими многих заболеваний: воспаления, опухолевого 
роста, лихорадки, гипоксии, типовых нарушений обмена веществ и 
регионального кровообращения, голодания, нейрогенных дистрофий; пути и 
методы коррекции структурно-функциональных нарушений, возникающих 
при вышеперечисленных патологических процессах и болезнях) и 5 (Общие 
закономерности нарушений деятельности различных органов и систем 
принципы и механизмы компенсации нарушенных функций и структур’ 
методы диагностики, профилактики и коррекции патологических процессов) 
раздела III области исследования, отрасли науки -  биологические науки, 
утвержденного Приказом Высшей аттестационной комиссии Республики 
Беларусь от 23 апреля 2018 г. № 116.
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Актуальность темы диссертации

Актуальность тематики научных исследований Доронькиной 
Анастасии Сергеевны не вызывает сомнений. Хронический болевой синдром 
является ключевым фактором, который негативно влияет на качество жизни 
пациентов, затрудняет их социализацию, снижает работрспособность. 
Несмотря на наличие широкого спектра медикаментозных средств 
антиноцицептивного действия, в настоящее время актуальным 
представляется поиск новых путей патогенетического лечения хронической 
боли. За последние десятилетия липиды изучались как сигнальные молекулы 
в области здоровья и патологии. Среди этого ряда липидов стоит выделить 
амиды жирных кислот, которые вовлечены в регуляцию процессов 
воспаления, нейротрансмиссии, метаболизма, фертильности и стресса. Они в 
своем составе содержат насыщенные моно- или полиненасыщенные жирные 
кислоты, которые определяют их сигнальные функции.

Диссертационная работа А. С. Доронькиной связана с уточнением 
механизмов действия амидов жирных кислот (пальмитоилэтаноламида, 
стеароилэтаноламида и пальмитоилглицинамида) с целью возможного 
использования их в качестве перспективных субстанций для купирования 
хронического болевого синдрома, что является актуальной1 задачей, без 
которых использование данных соединений в качестве лекарственного 
препарата не представляется возможным.

Соискателем установлено, что однократная внутрибрюшинная 
инъекция пальмитоилэтаноламида, стеароилэтаноламида или 
пальмитолглицинамида в дозе 1,5 мг/кг крысам Вистар с экспериментальной 
гипералгезией, вызванной лигированием седалищного нерва, оказывала 
выраженные антиноцицептивные эффекты, что подтверждают статистически 
значимые повышения значений порога и латентного периода ноцицептивной 
реакции, а также нормализация паттернов походки. Введение ГГЭА 
однократно, внутрибрюшинно животным с периферической нейропатией в 
условиях угнетения рецепторов GPR55 и СЭА при депрессии GPR18, GPR55 
рецепторов не приводит к достоверным изменениям исследуемых 
показателей ноцицептивных реакций (ПНР, ЛПНР) и параметров походки. В 
свою очередь, инъекция ПЭА животным с депрессией рецепторов GPR18 
приводит к достоверным повышениям значений латентного периода 
ноцицептивной реакции и площади отпечатка, что указывает на снижение 
анальгетического действия исследуемых амидов и реализацию
антиноцицептивных эффектов ПЭА и СЭА при активации мембранных 
рецепторов GPR18, GPR55.

I Полученные данные позволяют расширить представления о 
механизмах реализации анальгетического действия вышеупомянутых амидов 
жирных кислот и обосновано полагать, что он представляет собой результат 
опосредованного взаимодействия пальмитоилэтаноламида и 
стеароилэтаноламида с орфанными рецепторами. В то же время, дисбаланс 
уровня ИЛ-6 и ИЛ-10 характеризуется противовоспалительной



направленностью, обусловленной применением ПЭА и СЭА, и ее 
реализацией через ядерные PPARa рецепторы у крыс. Таким образом, 
приведенная выше аргументация подчеркивает актуальность темы 
диссертационной работы А. С. Доронькиной.

Степень новизны результатов, полученных в диссертации и 
научных положений, выносимых на защиту

В диссертационной работе Доронькиной А. С. получен ряд 
принципиально новых научных результатов, отраженных в положениях, 
выносимых на защиту.

Новизна научных положений, выносимых на защиту, подтверждается 
отсутствием аналогичных работ в научных учреждениях страны и зарубежья, 
получением новых знаний с использованием современных методов 
исследования, адекватных поставленной цели и задачам.

Наиболее значимыми являются следующие результаты. Диссертантом 
впервые на основании проведения молекулярного докинга доказана 
возможность формирования устойчивых комплексов с наличием водородных 
связей и сетью ван-дер-Ваальсовых контактов пальмитоилэтаноламида, 
стеароилэтаноламида и пальмитоилглицинамида с GPR18, GPR55 и PPARa 
рецепторами. Впервые на экспериментальной модели периферической 
мононейропатии проведена комплексная оценка антиноцицептивных 
эффектов амидов жирных кислот, совместно с анализом уровня цитокинов 
(ИЛ-6, ИЛ-10) в сыворотке крови крыс и оценкой паттернов их походки.

Впервые в эксперименте in vivo у крыс в условиях депрессии 
мембранных и ядерных рецепторов установлена связь антиноцицептивной 
эффективности системного действия пальмитоилэтаноламида и 
стеароилэтаноламида с активацией GPR18 и GPR55 рецепторов, а дисбаланс 
цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-10) в сыворотке крови крыс после введения указанных 
соединений сопряжен с активностью PPARa рецепторов. Вперв'ые в условиях 
моделированной периферической мононейропатии установлено, что PPARa 
ядерные рецепторы не участвуют в реализации антиноцицептивных 
эффектов амидов жирных кислот.

Обоснованность и достоверность выводов и рекомендаций, 
сформулированных в диссертации

Диссертационная работа выполнена на базе Института физиологии 
Национальной академии наук Беларуси в рамках научно-исследовательской 
работы Института физиологии НАН Беларуси по заданию 2.3.5.2 «Получение 
липидных аутокоидов ряда этаноламидов жирных кислот и их аналогов, 
изучение их свойств и физиологической активности» подпрограммы 
«Химические основы процессов жизнедеятельности» (Биооргхимия) ГПНИ 
«Химические процессы, реагенты и технологии, биорегуляторы и 
биооргхимия» (№ ГР 20210931, срок выполнения 2021 -2025 гг.).



Обоснованность и достоверность выводов обеспечены достаточным 
объемом выборки животных (п=335), разделенных на группы с соблюдением 
основных принципов биоэтики.

В работе использованы научно обоснованные методики
(инструментальные -  метод алгометрии, анализ паттернов походки с 
использованием специализированного аппаратно-программного комплекса; 
иммуноферментный метод анализа). Графическая обработка данных 
выполнена в специализированной программе OriginPro 9.1. Статистический 
анализ данных проведен с использованием статистической программы 
Statistica 10.0, использованы непараметрические критерии сравнений, исходя 
из того, что данные были отличны от нормальных. В совокупности, все 
научные положения и выводы, сформулированные в диссертации, а также 
рекомендации соответствуют цели и поставленным задачам, изложены 
логично, последовательно, обоснованы современными методами
исследования и статистического анализа.

Научная, практическая, экономическая и социальная значимость
диссертации с указанием рекомендаций но ее использованию

Диссертация А. С. Доронькиной содержит совокупность новых 
положений, научная значимость которых заключается в установлении связи 
антиноцицептивной эффективности системного действия
пальмитоилэтаноламида и стеароилэтаноламида с активацией GPR18 и 
GPR55 рецепторов, а дисбаланс цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-10)
противовоспалительной направленности в сыворотке крови крыс с 
периферической мононейропатией после введения указанных соединений 
сопряжен с активностью PPARa рецепторов, что позволяет углубить 
понимание о механизмах действия выбранных амидов жирных кислот. 
Научная значимость работы подтверждается соответствием пункту 2 
приоритетным направлениям научной, научно-технической и инновационной 
деятельности 2021-2025 гг.

11рактическая значимость работы подтверждается внедрением 
результатов в учебный процесс и используется в , Белорусском 
государственном университете для проведения лабораторных занятий по 
дисциплине «Спецпрактикум» на кафедре физиологии человека и животных 
биологического факультета (акт № 2.4/138 от 26.05.2023), УО «Гродненский 
государственный университет имени Янки Купалы» при чтении курса лекций 
«Физиология человека и животных» на кафедре зоологии, физиологии 
человека и животных факультета биологии и экологии (акт № 03-8/033 от 
07.07.2023), УО «Могилевский государственный университет имени 
А. А. Кулешова» для проведения практических занятий и чтения лекций по 
курсу «Патологическая физиология» на кафедре естествознания (протокол 
заседания кафедры № 17 от 16 мая 2023 г.).

Потенциальная экономическая и социальная значимость результатов 
исследования состоит в получении новых данных о механизмах реализации



антиноцицептивных эффектов амидов жирных кислот 
(пальмитоилэтанол амида, стеароилэтаноламида и пальмитоилглицинамида) 
которые позволяют рассматривать их в качестве потенциальных 
лекарственных средств для комплексной терапии нейропатической боли.

Опубликованность результатов диссертации в научной печати

Количество опубликованных работ по теме диссертационного 
исследования включает 13 научных публикаций: 7 статей в рецензируемых 
научных журналах, соответствующих части первой пункта 19(Положения о 
присуждении ученых степеней и присвоении ученых званий в Республике 
Беларусь (общий объем 5,69 авторского листа); 6 тезисов докладов (общий 
объем 1,30 авторского листа). Без соавторов опубликована 1 научная работа. 
Общий объем опубликованных материалов — 6,99 авторского листа. 
Представлены 3 акта о внедрении в учебный процесс. Все приведенные в 
списке публикаций соискателя работы соответствуют содержанию 
диссертации и отражают основные результаты исследования. Материалы 
диссертации докладывались на научных конференциях республиканского и 
международного значения, что говорит о должном уровне их апробации.

Соответствие оформления диссертации требованиям ВАК

Рукопись диссертации оформлена согласно Инструкции о порядке 
оформления диссертации, диссертации в виде научного доклада, 
автореферата диссертации и публикаций по теме диссертации, утверждённой 
Постановлением ВАК Республики Беларусь от 28.02.2014 № 3 (в редакции 
Постановления ВАК Республики Беларусь от 22.08.2022 № 5).

Объем рукописи диссертации составляет 128 страниц текста. Работа 
имеет все необходимые структурные части: перечень сокращений и 
обозначений, введение, общая характеристика работы, аналитический обзор 
литературы, материалы и методы исследования, 4-е главы результатов 
собственных исследований, обсуждение полученных результатов,
заключение, библиографический список и приложение. Объем
содержательной части -  100 страниц, включая 27 таблиц (объем-12,6 
страницы) и 37 рисунков (объем—14,2 страницы). Библиографический 
список включает 197 источников, из которых 15 русскоязычных и 182 
иностранных, список публикаций соискателя -  13 работ.

Содержание автореферата полностью отражает суть представленной 
диссертации, содержит все необходимые структурные части, и оформлен 
согласно ранее указанной инструкции.



Несмотря на положительные аспекты, диссертационная работа 
Доронькиной Анастасии Сергеевны имеет некоторые замечания:

1. Почему автор диссертации в своей работе не использовала 
морфологические методы исследования, для подтверждения периферической 
нейропатии седалищного нерва у лабораторных животных?

2. Чем обусловлен выбор сроков оценки ноцицептивных реакций после 
введения амидов жирных кислот и блокаторов исследуемых рецепторов?

Существует тест «Открытое поле», с помощью которого можно 
оценить поведенческие реакции лабораторных животных. Поэтому следует
разъяснить, почему диссертант ограничился только оценкой ноцицептивных
реакций?

4. В главе «Материалы и методы» не указано, что в поведенческих тестах 
изучали ал л один пю.

5. Имеются отдельные неудачные выражения, которые не снижают 
научную и практическую ценность диссертации.

Соответствие научной квалификации соискателя ученой степени,
на которую он претендует

После изучения текста диссертации Доронькиной Анастасии Сергеевны 
«Роль GPR18, GPR55 и PPARa рецепторов в реализации антиноцицептивных 
эффектов производных жирных кислот у крыс с периферической 
мононейропатией», автореферата диссертации, содержания опубликованных 
работ по теме и степени апробированности результатов исследования можно 
сделать вывод, что научная квалификация А. С. Доронькиной полностью 
соответствует требованиям, предъявляемым к соискателям ученой степени 
кандидата биологических наук. Диссертационная работа А. С. Доронькиной 
является законченным, самостоятельно выполненным научным 
исследованием, которое вносит вклад в патологическую физиологию и 
смежные с ней науки. Автор диссертационного исследования 
продемонстрировала навыки поиска и анализа литературных источников по 
заданной научной теме, умение формулировать цель и задачи научного 
исследования, анализировать полученные данные и делать на их основе 
обоснованные выводы.

Вышеуказанные замечания не перечёркивают основные выводы работы, 
не умаляют её достоинств, они носят в основном рекомендательный характер!

Замечания и вопросы по диссертации



Заключение

Исходя из актуальности темы, научной новизны, теоретической и
™ Г  ЗНаЧИМ0С™’ л ~РИ0СТИ " Ц е н н ы х  результатов и 

нности выводов, представленная на соискание ученой степени 
кандидата биологических наук по специальности 14.03.03 -  патологическая 
физиология работа А. С. Доронькиной соответствует требованиям п. 20
угвепжтеин ° Пу',СУЖД? !И" ученых степеней и присвоении ученых званий, 
утвержденного Указом Президента Республики Беларусь №560 от 17.11,2004
(В редакции Указа I Грезидента Республики Беларусь №190 от 02.06.202?)

Считаю, что ученая степень кандидата биологических наук по 
указанной специальности может быть присуждена А. С. Доронькиной 
кандидата биологических наук, за новые научные результаты, включающие: 
ттяп ' Установление, методом молекулярного моделирования, способности 

ьмил оилэтаноламида и стеароилэтаноламида образовывать устойчивые 
комплексы с GPR18, GPR55 и PPARa рецепторами.

2. Доказательство антиноцицептивных эффектов
пальмитоилэтаноламида, стеароилэтаноламида и пальмитоияглицинамида
при анализе походки и ноцицептивных реакций, совместно с анализом
уровней Цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-10) в сыворотке крови крыс с 
мононеиропатией.

. 3- Выявление связи антиноципептивной эффективности системного
г ерИрСГяИ̂ Р п Л,Т ИТОИЛЭТаНОЛаМИДа И стеаРоилэтанолаМИДа с активацией 

К1Ь и GPR55 Рецепторов у крыс с периферической мононейропатией.
4. Доказательство, что дисбаланс цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-10)

противовоспалительной направленности в сыворотке крови крыс с 
экспериментальной периферической мононейропатией после введения 
указанных соединений, сопряжен с активностью PPARa рецепторов.

Официальный оппонент: 
кандидат биологических наук,
доцент кафедры патологической 
физиологии им. Д.А. Маслакова 
«1 родненский государственный 
медицинский университет»

01.07.2025

Е. И. Бонь


