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ВідГУК
офіційного опонента на дисертаційну роботу 
Романенко Людмили Іванівни
“Гігієнічна оцінка антимікробної дії композитів з наночастками срібла ”,

що представлена у спеціалізовану вчену раду Д 26.604.01 при ДУ «Інститут громадського здоров’я імені О.М. Марзєєва НАМН України» на здобуття наукового ступеня кандидата біологічних наук за спеціальністю 14.02.01 – гігієна та професійна патологія
Актуальність теми дисертації.
Дисертаційна робота Романенко Людмили Іванівни виконана у лабораторії мікробіології ДУ «Інститут громадського здоров’я імені О.М. Марзєєва Національної академії наук України».

Актуальність теми обумовлена тим, що унікальні властивості мікроорганізмів – розвиток адаптивних механізмів і мінливості ставлять перед медициною все нові і нові завдання. Боротьба з інфекціями, що спричинені бактеріальними та грибковими патогенами, не дивлячись на досягнення сучасної науки в області антибіотикотерапії, епідеміології та гігієни, продовжує залишатися актуальною. Безсистемне, а часто необґрунтоване застосування антибіотиків у поєднанні з антибіотикорезистентністю мікроорганізмів призвело до досить низької результативності комплексної терапії і профілактики. Пошук нових сполук, які володіють високою біологічною активністю зведена в ранг державної ваги.

У ряді країн розроблені спеціальні програми з достатнім фінансовим забезпеченням. В область медицини залучено досягнення нанотехнологій, особливо такий клас сполук як метали. На сьогоднішній день переваги надані сріблу, зокрема, наносріблу, яке застосовується як в чистому вигляді, так і в різних комбінованих поєднаннях – композитах. На теперішній час є досвід застосування срібла не тільки у якості антимікробного препарату, але й речовини, яка сприяє регенерації тканин та володіє імуностимулюючими властивостями. 
Дана робота присвячена дослідженню антимікробної активності наночасток срібла (НЧ Ag) та міді (НЧ Cu) у комплексі з антимікробними препаратами, бавовняними тканинами та мінералами. Методи дослідження розроблені вченими України за участю автора даної дисертаційної роботи є оригінальними і захищені трьома патентами України на корисну модель.

Ступінь обґрунтованості наукових положень.

Метою дисертаційної роботи була гігієнічна оцінка ефективності антимікробної дії композитів з наночастками срібла, отриманих різними методами.
Для досягнення мети автором було сформульовано ряд завдань та застосовано мікробіологічні, фізичні, хіміко-аналітичні, гігієнічні, математичні та статистичні методи дослідження.

Наукова новизна отриманих результатів.

У дисертаційній роботі вперше в Україні обґрунтовано застосування наноматеріалів у якості антимікробних компонентів композиційних систем, що отримані різними методами (плазмовим диспергуванням, електронно-променевою конденсацією металевого срібла у вакуумі, термічним відновленням іонів срібла або міді на поверхні бавовняних тканин). Визначено ефективні методи дослідження антимікробної активності модифікацій НЧ Ag та композитів на їх основі. Встановлено ефект синергізму при взаємодії НЧ Ag «Срібний щит-1000» і антимікробних препаратів. Автором визначено антимікробну активність та можливість багаторазового використання бавовняних тканин, імпрегнованих НЧ Ag та НЧ Cu, отриманих методом термічного відновлення іонів металів. Доведено високу антимікробну дію композиту на основі каоліну та НЧ Ag.
Практична значимість роботи.

Проведені дослідження дозволяють окреслити реальну перспективу створення та впровадження препаратів на основі  запропонованих композитів, які будуть доцільні у всіх ланках гігієнічних заходів лікувальних установ для попередження виникнення та поширення антибіотикорезистентних мікроорганізмів, що дозволить ефективно впливати лікувальний процес, зберегти та покращити якість життя хворих.
Аналіз змісту дисертації.
Дисертаційна робота побудована згідно з нормативними документами, відповідно до вимог ДАК України. Обсяг праці – 130 сторінок комп’ютерного тексту. Робота складається зі вступу, огляду літератури, 4 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення отриманих результатів, 8 висновків, списку, що включає 150 використаних джерел літератури, з яких 45 кирилицею та 105 латиною. Фактичний матеріал подано у 40 таблицях та проілюстровано 12 рисунками. 
У вступі автор обґрунтовує актуальність обраної теми, вказує на зв’язок роботи з науковими програмами, формулює мету та завдання дослідження, наукову новизну, практичне значення отриманих результатів, зазначає свій особистий внесок, наводить матеріали апробації результатів досліджень та їх публікації у фахових наукових виданнях.
У розділі 1 "Огляд літератури" дисертант наголошує про проблемні питання у медицині, що пов’язані з наростанням медикаментозної резистентності мікроорганізмів. Наслідком чого є неефективне лікування пацієнтів, формування мультирезистентних штамів патогенних та умовно патогенних мікроорганізмів. Одним із шляхів подолання проблеми може бути наноконструювання продуктів нового покоління із заданими властивостями. Дисертант розглядає основні фізичні, хімічні та біологічні методи отримання наноматеріалів. На прикладі наночасток срібла автор наводить відомості щодо їх впливу на клітини теплокровних організмів, вивчає композиційні системи на основі НЧ Ag, у тому числі із сполуками, що мають різні фізичні властивості і хімічний склад, і, з урахуванням даних літератури, надає перевагу у подальших дослідженнях сполукам срібла з мінералами, оскільки саме ці складові виконують ряд важливих функцій: антимікробну, дезінфікуючу та донора мако- і мікроелементів. Розділ написано логічно, на високому академічному рівні.
У розділі 2 "Матеріали і методи" наводиться характеристика об’єктів досліджень – зразків композитів на основі НЧ Ag та/або НЧ Cu у комбінаціях з різними компонентами чи матрицями та наводяться методи, за якими вони отримані. Слід зазначити, що досліджені в роботі композити отримані  науковцями України у співавторстві з дисертантом унікальними надсучасними методами, а саме: за допомогою плазмового диспергування, вакуумної електронно-променевої конденсації, термічним відновленням іонів металів на тестованій поверхні матеріалів. 
В роботі використано також фізичні методи, серед яких – електронно-мікроскопічні дослідження, атомно-емісійна спектрометрія. Проте базовими в роботі є мікробіологічні дослідження, що виконувалися на основі порівняння методу розведення, суспензійного методу та методу дифузії в агар.
Об’єктивізації отриманих даних надають математичні й статистичні методи досліджень та побудова математичних моделей на основі експериментальних даних. Так, запропонована дисертантом математична модель дозволяє визначати і прогнозувати антимікробну активність композита в залежності від його тривалості дії та концентрації.

 Використані в роботі методи відповідають тим завданням, які поставив автор. 

Розділ 3 "Вивчення властивостей композицій на основі наночасток срібла та антибіотиків" містить результати підбору методу для визначення бактерицидної активності наносрібла у рідкій фазі та композитів на його основі методом серійних розведень, методом дифузії в агар та суспензійним методом. Найбільш придатним для визначення бактерицидної активності наносрібла у рідкій фазі та композитів на основі наночасток виявився суспензійний метод дослідження.
В розділі також наведено дані щодо вивчення антимікробної дії композитів з НЧ Ag та антимікробними препаратами. Так, при вивченні антимікробної активності композитів на основі колоїдного розчину срібла в гліцерині «Срібний щит-1000» з антимікробними препаратами «Офлоксацин», «Стрептоміцин», «Канаміцин» та «Цефазолін», були виявлені чутливі до дії композиту штами:

· S.aureus, P. aeruginosa – до комбінації НЧ Ag-«Стрептоміцин»;

· S.aureus та E.coli, C.albicans – до комбінації НЧ Ag-«Канаміцин»;

· S.aureus – до комбінації НЧ Ag – «Цефазолін».
Дисертантом було виявлено явище синергізму, яке проявлялося у перевищенні комбінованої дії композитів відносно ефекту дії його окремих складових. 
Отже, за отриманими в роботі результатами, можна констатувати зниження концентрації антибіотиків в композиційній системі до 7 раз при збереженні всіх антимікробних властивостей. Ці дослідження підтверджують перспективність створення групи нових препаратів з високими антимікробними властивостями та мінімальним шкідливим впливом на організм людини. Окремий підрозділ дисертаційної роботи присвячено розробці математичної моделі на основі отриманих значень антимікробної активності НЧ Ag «Срібний щит-1000» і залежності загибелі тест-мікроорганізмів від часу експозиції та концентрації антибіотика. Запропоновані рівняння дозволяють математичними методами визначити ефективні концентрації діючих речовин. 
У розділі 4 "Вивчення антимікробної активності бавовняних тканин, імпрегнованих НЧ Ag та /або Cu" представлено результати вивчення антимікробної активності імпрегнованих НЧ срібла та/або міді бавовняних тканин. Встановлено, що отримані простим та економічним методом тканини володіють високою антимікробною активністю по відношенню до головних збудників внутрішньолікарняних інфекцій. В результаті температурної обробки отримані НЧ срібла міцно адсорбуються на волокнах тканини. Механічне прання імпрегнованих тканин не знижувало набутих антимікробних властивостей, що відкриває широку перспективу для впровадження їх в медицині як багаторазового антимікробного матеріалу. 
У розділі 5 "Вивчення властивостей каоліну як природного наносорбента та композиту з наносріблом" дослідження спрямовані на оцінку адсорбційної активності препарату «Кремневіт», що слугував моделлю каоліну (білої глини) щодо різних груп мікроорганізмів, визначення залежності показників адсорбції від концентрації та бактеріального навантаження мікробних культур та зміни показників адсорбції під впливом органічного навантаження, концентрації водневих іонів (рН). Окрему увагу автор приділяє вивченню гранулометричного, фазового складу препарату «Кремневіт» та сорбційно-структурним характеристикам досліджуваних коалінів. 
Наступним кроком автора була розробка та отримання композиту НЧ срібла з препаратом каоліну «Кремневітом». Композит було отримано дисертантом у співавторстві з науковцями Інституту електрозварювання ім. О.Е. Патона за допомогою технології електронно-променевого випарювання у вакуумі. В розділі представлені електронно-мікроскопічні дослідження препарату «Кремневіт» та його композиту з НЧ срібла. Встановлена антимікробна активність композиту до E.coli, P. аeruginosa, S. aureus та C. аlbicans, при цьому мінімальна інгібуюча концентрація складала 0,035 – 2,7 мкг/мл, що за 24 год контакту спричиняло загибель до 5 lg мікроорганізмів. 

Встановлено, що композит є стабільною структурою, що вкрай важливо для збереження антимікробної активності, в якому наночастки срібла міцно утримуються частинками глини і зберігаються в надосадовій рідині до 50 днів. 

У розділі “Узагальнення отриманих результатів та гігієнічна оцінка ефективності антимікробної дії наночасток металів з різними сполуками” проведено аналіз результатів власних досліджень, за якими автору вдалося досягти поставленої мети – надати оцінку антимікробної активності композитів на основі НЧ, отриманих трьома різними методами, оцінити їх переваги і окреслити перспективу отримання композитів, що поєднують високу антимікробну активність і значні сорбційні властивості.

Висновки в кількості 8-и відповідають меті й поставленим завданням, свідчать про значимість роботи для охорони здоров’я.
Повнота викладення матеріалів дисертації в опублікованих працях та авторефераті.

Основні результати досліджень опубліковані в 17 наукових працях, серед яких 5 статей у наукових періодичних фахових виданнях України, 1 –  у наукових фахових виданнях інших держав, 11 тез доповідей у матеріалах конгресів, з’їздів та наукових конференцій. Автореферат повністю відображає основний зміст дисертації.
В той же час, у процесі ознайомлення з матеріалами дисертації, до дисертанта виникло запитання:

1. Як Ви вважаєте, чи будуть розроблені та запропоновані Вами композити ефективні відносно вірусних інфекцій, насамперед, гепатиту А?
Зауваження:

Окремі скорочення, що зустрічаються в тексті дисертації, не внесені автором до переліку скорочень ( стор.97 – ВЛІ ).
Проте вказане зауваження не впливає  на суть та якість виконаної роботи.
ВИСНОВОК: теоретичне опрацювання, ґрунтовність та доказова база досліджень, наукова новизна результатів свідчать про те, що дисертаційна робота Романенко Людмили Іванівни є самостійною, завершеною працею, спрямованою на вирішення актуального завдання – отримання композитів на основі наночасток металів з різними сполуками – антимікробними препаратами, тканинами, препаратом коаліну «Кремневітом», вивчення їх 
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