ВІДГУК
офіційного опонента на дисертаційну роботу Петренко А.В. «Визначення тактики лікування акне на підставі оцінки ролі спадковості в тяжкості перебігу», представлену на здобуття вченого ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.20 – шкірні та венеричні хвороби


Дисертаційна робота присвячена важливій і актуальній проблемі сучасній дерматології – дослідженню патогенезу акне та підвищенню ефективності їх терапії. Значна поширеність захворювання і проблеми, які виникають при його терапії, незважаючи на значні досягнення в цій сфері останніми десятиріччями, свідчать про важливість продовження досліджень в цьому напрямку. 


Дизайн дослідження характеризується комплекснім підходом, що цілком відповідає складному, недостатньо вивченому патогенезу акне. Він включає значний обсяг клінічних досліджень, аналіз впливу захворювання на якість життя, дослідження рівня статевих гормонів і його зв`язку з тяжкістю клінічних проявів. Значний інтерес має проведене в роботі дослідження ролі генетичних факторів в патогенезі акне, отримані при цьому дані  характеризується безперечною науковою новизною.

Робота виконана на кафедрі дерматовенерології Національної медичної академії післядипломної освіти імені П. Л. Шупікаі є фрагментом науково-дослідної роботи «Обґрунтування терапевтичних підходів при хронічних дерматозах та ІПСШ з урахуванням їх патогенетичних особливостей» (№ держреєстрації 0108U009971, термін виконання 2014-2019 рр.). Дисертантом особисто вивчено особливості клініки, діагностики акне залежно від тяжкості перебігу та спадкової схильності, виконано аналіз молекулярно-генетичних, гормональних складових патогенезу акне, і розроблений метод терапії акне залежно від тяжкості процесу.

Методичний рівень роботи відповідає сучасним вимогам, в роботі використано адекватний комплекс сучасних діагностичних систем, їх застосування дозволило отримати важливі наукові данні.

Сформульовані у дисертації наукові положення, висновки та практичні рекомендації базуються на даних аналізу достатньої кількості клінічних спостережень і лабораторних досліджень, проведено загальноклінічне обстеження хворих з визначенням індексів CADI та DLQI, молекулярно-генетичне дослідження поліморфізму генів TLR-2 (G753A), TLR-4 (C399T), IL-1β (C3953T) та IL-8 (С781Т). Перераховане вище дозволяє вважати сформульовані в дисертації і авторефераті наукові положення, висновки і практичні рекомендації науково обґрунтованими і достовірними.
Основні наукові положення, висновки та практичні рекомендації дисертаційної роботи сформульовані на основі даних загальноклінічних, молекулярно-генетичних та імунологічних досліджень, які є сучасними та інформативними. Для аналізу отриманих результатів дослідження застосовано методи статистичної обробки даних із використанням ліцензованих пакетів статистичного аналізу, на підставі чого можна вважати, що основні наукові положення, висновки та практичні рекомендації, сформульовані в дисертаційній роботі Петренко А.В. є достовірними і повністю відповідають поставленим меті та задачам.
Дисертаційна робота відзначається новизною. Вперше у хворих на акне подана характеристика мутацій генів TLR-2 (G753A), TLR-4 (C399T), IL-1β (C3953T) та IL-8 (С781Т) у взаємозв’язку з гормональним статусом, аналіз ролі порушень їх взаємовідносин в механізмах розвитку клінічних ознак захворювання.

Вперше визначені генотипи TLR-2 (G753A), TLR-4 (C399T), IL-1β (C3953T) та IL-8 (С781Т), встановлений рівень статевих гормонів за різних варіантів перебігу акне.
Значним досягненням можна вважати розробку методу терапії важких форм акне із застосуванням нікотинаміду рибозиду.
Дисертаційна робота складається з анотації, списку публікацій здобувача, змісту, переліку умовних скорочень, вступу, опису матеріалу та методів дослідження, 5 розділів власних досліджень, узагальнення отриманих результатів, висновків, списку використаних джерел. Загальний обсяг дисертації сягає 143 сторінки машинописного тексту. Список використаних джерел включає 214 джерел (із яких - 57 - кирилицею, - 157 латиною). Зміст роботи ілюструють 23  таблиць та 8 рисунків.
В «Анотації», в стислій формі на українській та англійській мовах представлена сутність дисертаційної роботи. Після анотації представлений список публікацій здобувача по темі дисертації, зміст дисертації. «Вступ» розкриває актуальність обраної теми, її зв’язок із тематикою науково-дослідної роботи кафедри дерматовенерології Національної медичної академії післядипломної освіти імені П.Л.Шупика, сформульовано мету та задачі дослідження, відображено наукову новизну і практичне значення дисертаційної роботи. Назва дисертації, її мета та задачі відповідають шифру обраної спеціальності – 14.01.20 – шкірні та венеричні хвороби. 
В розділі 1. «Матеріали і методи дослідження» дається опис методів дослідження, які були використані в процесі виконання дисертаційної роботи, а саме загальноклінічні, індекси CADI та DLQI; молекулярно-генетичні дослідження (визначення поліморфізму генів TLR-2 (G753A), TLR-4 (C399T), IL-1β (C3953T), IL-8 (С781Т); визначення  рівнів статевих гормонів у хворих на різні форми акне, а також статистичні методам. 
В розділі 2 «Загальноклінічна характеристика хворих на акне» представлено клінічну характеристику пацієнтів, які знаходились під спостереженням, за віком, статтю, ступенем важкості дерматозу, анамнестичними даними, представлено супутні соматичні патології та тригерні фактори, а також дані лабораторних та інструментальних методів дослідження у хворих на акне. Надається аналіз якості життя у обстежуваних хворих на акне за шкалою CADI та за шкалою DLQI.
В розділі 3 «Особливості клінічних проявів та обтяженість сімейного анамнезу у хворих на акне» починається з сучасного погляду, за даними літератури, на роль спадковості у хворих на акне. Автор проводить аналіз особливостей клінічних проявів та обтяженість сімейного анамнезу у обстежених хворих на акне. 
Розділ 4 «Особливості фенотипічних проявів акне в залежності від варіантів генотипів» перш за все знайомить із сучасними дослідженнями молекулярно-генетичних особливостей в патогенезі хронічних дерматозів, перш за все в патогенезі акне, звертає увагу на роль генних поліморфізмів генів TLR-2, TLR-4, IL-1β, IL-8 в особливостях вродженого імунітету при цьому захворюванні. Такий підхід до викладення обстежень дає змогу оцінити молекулярно-генетичні аспекти у хворих на акне.
Розділ 5 «Характеристика рівня статевих гормонів у хворих на акне» перш за все висвітлює роль статевих гормонів у розвитку та клінічному перебігу акне. Дисертант проводить аналіз рівня статевих гормонів у хворих на акне в залежності від тяжкості перебігу захворювання та спадкових факторів та визначає корелятивні зв'язки гормонального статусу із поліморфізмом генів TLR-4, IL-1β та IL-8 у хворих на акне.
В розділі 6 «Обґрунтування алгоритму лікування хворих на акне» висвітлено результати порівняльного лікування у двох групах пацієнтів в залежності від терапії, що була призначена. В одній групі хворі отримували стандартну терапію, в іншій групі пацієнтам додатково призначався нікотинамід рибозид у дозі 225 мг/добу протягом двох місяців. Результати лікування, що наведені у даній главі є переконливими.

У розділі «Аналіз та узагальнення результатів дослідження» автором виконано ґрунтовний підсумковий аналіз та узагальнення результатів дослідження, приведено наукове обґрунтування та аналіз клініко-лабораторної ефективності розробленого комплексного методу лікування хворих на акне.  

Висновки стисло представляють основні результати наукової роботи, які повністю відповідають меті і завданням дисертаційної роботи. 
Зауваження

1. В тексті дисертації зустрічаються невдалі вирази і не зовсім коректна термінологія.
При роботі над дисертацією виникли запитання:
1. Як можна пояснити вплив на клінічні прояви акне поліморфізму IL-1β (rs1143634), який належить до синонімічних замін (synonymous codon), тобто не впливає на первинну структуру білка, який кодується ? Чи існує в науковій літературі інформація про асоціацію цього поліморфізму з іншими патологічними процесами і як це пояснюється авторами досліджень ?
2. Чому відношення шансів (OR) для генотипу IL-1β (C3953T) в таблиці 4.1 підвищується, в той час як у носіїв генотипу СС вірогідність тяжкого перебігу акне зменшена ?
3. Як можна пояснити виявлену Вами асоціацію досліджених поліморфізмів  із змінами показників гормональної регуляції ?

Вказані зауваження та запитання стосуються переважно структури та оформлення дисертації, не мають принципового значення і не зменшують її наукову та практичну значимість.
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Ha nizcTaBi BUIIIEHABEIEHOrO MOXKHA 3pOOMTH BUCHOBOK, 1O Jcepratiifna
poGora Tlerpenko Amacracii BaaumisHu Ha Temy: «Bu3HauyeHHs TaKTUKH
NiKyBaHHA aKHe Ha MiJCTaBi OLiHKK poi CITA/IKOBOCTI B TSKKOCTI mepediry» €
CaMOCTIHHOIO 3aBEPIIEHOI0 HAYKOBOIO Mpaieio. Y poboTi oTprMaHo HOBI HAyKOBO
O6IpYHTOBaHI pe3ylbTaTd, SKi B CYKYMHOCTI BHPILIYIOTh JIOCHTh BaXIHBY
MeIHKO-COLjanbHy 3ajady Cy4acHoi JepMaTOBEHepONOrii WOA0 IiABHIICHHS
edeKTHBHOCTI NiKyBaHHS XBOPHX Ha akHe. 3a aKTyalbHICTIO TeMH, 00cATOM i
METOJMYHHM pIBHEM TPOBEJEHHsS JOCHiUKeHb, HAYKOBHM 1 MNpPaKTHUHHM
3HAaueHHSM Juceprauis Bignosizae Bumoram 1.l1l«Tlopsiiky —mpHCy/KeHHS
HAyKOBUX CTYyIeHiB | NPHCBOCHHA Y4EHOro 3BaHHS CTAPIIOro HAYKOBOTO
cniBpoGITHHKAY, 3aTBEPKEHOTO MOCTAHOBOKO KaGinery Minictpis Ykpainu Bia
24.07.2013 Ne657 (i3 3mimamu, BHecemnmu 3riaHo 3 Ilocranosoro KaGinety
Minictpis Ykpainn Ne 656 Bix 19.08.2015), a aBTOp 3acIyroBye Ha NPHUCYUKCHHS
HAYKOBOTO CTYNeEHs KaHauJara MeJudyHHX HayK 3a crenjaneHicTio 14.01.20 —

«UIKipHi Ta BeHEPHYHI XBOPOOH».

3asinysau naboparopii imyHoOTi, natomopdouorii
Ta MoseKyJisipHOI reHeTHky JIY «lHCTHTYT JlepMaToJiorii

Ta Benepoytorii» HauionambHoi akanemii

MeJUYHHX HayK YKpaiHu [.Me/l.H.





