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AктyaльнoсТь Tе]uьI .циссерTaции

[иc c epт aциoннo r ис сЛеДoB alkIe M. A. Tихо нов oй пoсвящrнo aкTyzшIь нo й

нayuнoй пpoблеме иЗy{rниЮ кЛеToЧHo.MoЛекyJUIpнЬIх MrхaниЗMoB

фоpмиpoBaшИЯ ПoBrДениЯ И ИX нapyпений шpи хpoниuескoй

нейpoдегенrpaЦии. B фoкyсr иссЛr.цoBaниll - кoгIIиTиBIIaя и ПoвrДенЧескaя

диcфуЙия, pa3BиBaloЩaЯcЯ Пpи МoДеЛиpoBaIrИkI HrкoTopЬIх

нейpодегеHеpaTиB}IЬIx зaбoлевaний y лaбоpaтopньIх жиBoTI{ЬIх (бoлезнь

Альцгеймеpa, Пapкинсoнa, .цеПpессивнoпoдoбноe сoстoяние).

oЗIIaMеIIoBaJIись в физиолo|ИИ и нейpoбиoЛoгии

к иЗ}Д{ениЮ мrхairизмoв фyнкциolнkIpoBaгrИЯ

гoЛoBIIoгo MoЗгa' Лrжaщих B oсHoBе сЛo}кных фop' ПoBrДrниЯ, B IIopMе и Пpи

IIaToЛoгии. Блaгoдapя сoBprMеI{I{ЬIM TехIIoЛoгиЧескиМ pешIеHиЯM y,цutJloсЬ

пoЛ)ДIитЬ пpинциПиaJIЬI{o IIOBЬIе .цaнньIе o тoМ, кaк przшиЗyIoTся кOгнитиBI{ьIе

k| пoBе.ценЧеcкие пpoцrссЬI B З.цopoBoМ МoЗге И кaк нapyшulloTся эTи

МехaниЗМьI Пpи хpoниtlескoй нrйpo.цегrнеpaЦИИ, кaк ЭTи сoбьtтия сBязaI{ьI с

MеxaHиЗMaМи нейpoплaсTиtII{oсTи, секprции нейpoщaHсMиTTrpoB И

нейpoпепTиДoB' изMrIIеHиrМ ЭксПpессии геI{oB' pеopгalrизaЦиeiт

фyнкщиoH€LIIьHьIх связей Mе)кДy paЗЛиЧI{ЬIМи oTДеЛaМи гoЛoBIIoгo MoЗгa.

Известнo, ЧTo ПoBrДrнllескиr paсощoйствa MoгyT BЬIcTyПaTЬ B кaЧrсTBе

сaМoсToЯTеЛьHoгo кoMПoнеI{Ta хpoниuеской нейpодегенrpaции' иногДa

ПprДпIrсTBoBaTЬ ее мaнифесTaЦИkl и MoгyT щебовaть oTДеЛЬнoй aдpеснoй

.ГepaПИИ. oднaкo, несMoTpя IIa To, ЧTo IIpе.цсTaBЛеHия o геHезe ПoвеДенtlеских

pеaкций в (пaто)фиЗиoЛoГиtlеских yсЛoBиях ПpеTrpПеЛи B ПoсЛe.цние гoДЬI

ЗнaчитеЛЬньIr иЗN4rнlниll" ЧTo ПoЗBoЛиЛo Пo-HoBotvIУ BЗгЛЯнYTЬ нa МехaниЗМЬI

ПoслеДние 3

ЗнaчиTrЛЬнЬIМ

бoлезнь

ДeсЯTИЛeTИЯ

иIITrprсoМ



paЗB'|TИЯ HеBpoЛoгиllrских дефицитoB' Пo-ПpожIIrMy oсTzlIoTся нr prшенньIМи

кJIIoЧеBЬIе BoПpoсьI: 1) ЧTo ЗaIIyскarT N4ехaниЗMьI нейpoдегенеpaцИИ B ЗprЛoМ

ГoЛoBнoМ MoзГе и кaк эTo сooTIIoсиTся с изNлеIIения ПoBе.ценtlескиx peaкций?

2) кaкиr MoЛекyЛЬI-N{ишIени яBJUIIоTся нaибoлее ПеpсПекTиBIIЬIMи .цJIЯ

нallpaBЛеннoгo фapмaкoтеpaПеBTиtlrскoгo вoзДействия Пpи кopprкЦии

кoгIIиTиBI{oгo Дефицитa и aбеppaнтнoгo пoведения? 3) кaкие сorДинrниЯ

ПpиpoДHoгo синTlTиЧескoгo ПpoисХo)кДelrИЯ Nloгyt с)rщесTBеIIнo

ЗaTopМoЗИTЪ ИЛИ кyllиpoBaTЬ IIpoяBЛения неBpoЛoгическoй дисфyнкции Пpи

xpoнииескoй нейpoдегrнеpaции? 4) кaкие ЭксПepиМeIITaГIьнЬIе МoДеЛи

нейpoдегrHеpaTиBньIх зaбoлевaний нa лaбopaтopнЬIх )киBoTIIых яBJUIIoTся

нaибoлее a.цекBaтIIьIMи И пpиМениMЬIMи гIpи иЗ}Чении (пaтo)фиЗиoЛoгии

гoЛoBIIoгo мозгa? {иссеpтaция М.A. Tиxoнoвoй пoсвященa Пoискy oTBеToB IIa

ЭTи BoпpoсЬI, и пoэToMy oIIa' нlсoN{I{енIIo, aкTyaJIьнa и сBorBpеMеIIнa.

Hовизнa ПрoBe.ценrrьIх иссЛеДoB aниil и ПoЛyченньIx peЗyЛьTaToB

Aвтopом ПpиN{ененьI сoBpеМенньIе MoДrЛи нейpoдегенеpaTиBHЬIх

з aб oлев a ниil нa хtиB oTHЬIх (MФ TП-инДyциp oв aнньlй Пapкинс oнизМ, ^p2 5 -З 5 -

иHДyциpoBaшНaЯ нейpoдегrнеpaция aльцгеймrpoBскoгo TИfIa) D.гaлaктoзa-

иI{ДyциpoBaннor сTapеHиr, oХYS-гlIIoTип с yскoprнньIМ сTapеHиеМ' ASC/Iсg

кoMПЛекснol нейpoпoве,ценtlеcкoе TесTиpoBaъIkIe )I(иBoTHЬIх с yкaзaннЬIми

MoДеЛЯMи нейpoдrгенrpaции (тест (oTкpЬIToе IIoле)), TrсT Ha кaT€LJIеПсиЮ, TосT

ПOДBеIIIиBaHъIЯ Зa хBoсT) TесT ПpиЕyДиTеЛЬнoгo ПЛaBaНИЯ, тlстЬI'

пoЗBoJUIIoщиr oЦеHиBaTь сoциzlJIЬIIЬIr BЗaиMo.цействия, T-oбpaзный лaбиpиHT'

TrсT I{a paсПoЗHaвaние нoвoгo oбъектa, 5-pyкaвныЙ лa6иpиIIT, тесT Бapнсa,

тест фоpМиpoBaIIия yсЛoBIIoй pеaкцИИ ПaccvтBнoгo избегaния), в ToM ЧисЛr

Пpи ПpиМенrнии фapмaкoлoгиЧескиx MoДyJIяTopoB И Пpи МoДеЛиpoBaшkIkl

oсTpoгo сTpессa. Taкoе шиpoкoМaсrцтaбнoе ПoBrДенtlескor фенoтипиpoвaние

}I(иBoTнЬIx сoпpят(енo B pa0oTr с BьIПoЛIIlHиrNI MoЛекyЛЯpнo-гrl{еTиtlескиx



иссЛr.цoBa:нvliI, биoxимиЧеских иссЛедoBaниЙ, иммyнoфеpMеI{TI{oГo aHaIIиЗa,

кJlеToчнo-биoлoгиЧrских иссЛеДoBaниЙ' гисToЛoгIтllескoгo vI

иMMyHoгисToхиMиЧескoгo aHaЛИЗa, a TaЮке с ПpиMrHеIIиеМ coBpеМенI{ЬIх

IvIеToДoB нейpoвизyaJlизaции (MPT и фМPT гoЛoBнoгo MoЗгa' двyxфoтoнI{all

ЛaЗеpнzlя MикpoскoПия). Taкое сoчеTaIIие МrToДoЛoгиЧеских пoДхo.цoB

IIoЗBoЛиЛo aвTopy ПoЛ}п{иTЬ HoBЬIе kI oблaДaroщие несoмненнoй нayннoй

ЗI{aчиMoсTьIо pеЗyЛьTaTЬI.

Taк, М.A. Tихoнoвa BПеpBЬIе yбедитеЛЬнo пpoДеМoнсTpиpoBztJl a lяaJIИЧИr

кoppеЛиpyЮщих Дpyг с ДpyгofuI нapyшений нейpoналЬньIх пoпyляций B

uеpнoй сyбстaнцИИ И гиППoкaмПе Пpи paЗBIlTvIИ эксПrpиМеIITzlJIьHoй бoлезни

Пapкинсoнa. ЕIо BПrpBЬIr oбнapylкеньr изМеHеHиЯ aкTиBIIoсTи aМиJIoиД.

дегpaдиpyroщих феpMrI{ToB B гoлoBIIoM MoЗГе и aбeppaнTl{oе paсПoЗнaвaние

oбoнятельнЬIx сTиMyЛOB y }шBoTI{ьIх с фенoтипоM yскoprннoгo сTapения;

ЗapегисTpиpoBaIIЬI гипофизapные и TaJIaMиlIескиr нapyшенkIЯ IIpИ paЗBИTИИ

ДrпpессивнoпoДобнoгo coсToяI{иlт. Кpoме Toгo, aBTop oбнapyжил HoBЬIr

aсПекTЬI нейpопoтективнoй

pеaЛиЗyloщегo сBoи эффектьI ЧеpеЗ l\{oДyЛяцшo aкTиBIIoсTи pеaкций

aккyМyJUIции AB B TкaHи гoЛoBIIoгo MoЗгa и сyrlprссшo нейpoBoсIIaJIеIIиЯ.

BпеpвьIе пoкaЗaнo' чTo нейpoщoфиuеский фaктop poсTa BDNF kI 8-

(тpи ф тopм етил ) - 1,2,З,4,5 - бе нЗ o п rнт aruIerlИlн-6 - aм ин oOЛa.ЦztloT

aгtTvIКaTaJIеПTиЧrскиM эффектoм И MoгyT бьIть paссМoTpеIIЬI B кaЧесTBе

ПrpсПекTиBIIЫХ сoеДинениЙ c aIITиДеПpессaI{ToПo.цoбньrм .цrйсTBиеМ' ПpиtlеM

BDNF .цoПoЛI{иTеЛЬнo ПpoЯBЛЯеT сBoе ПoЗитиBHoе дeйсTBие B oTIIoшIrнии

aкTиBнoсTи aнтибиoтикa

IIoЛoBoгo MoTиBaциoннoгo ПoBеДениlI.

К нaибoлее иI{TrpесныМ И ПrpсПекTиBнЬIM ДЛЯ

иссЛеДoBaшvтЯ нaхoДкaM aBTopa сЛrДyrT oTI{rсTи: 1)

цефpитaксoHa,

.цulJIьHеишегo

oOнapy)кение

кoгнитивнoй дисфyнкции (нapyIпения paбouей IIaNIЯ^tИ И paсПoзI{aBaвИЯ

IIoBoгo oбъектa) y )IиBoTнЬIх с ЭксПеpиMеI{TaJIЬнoй бoлезньro Пapкинсolla B

кoMПеI{сиpoBaHIIyIo (пo мoтopнoй дисфyнкЦии) сTaДиЮ paЗBИTИЯ зaбoлевaния,

чTo сooTBеTсTByеT сIIиntениIo ПIIOTI{OсTи I{еиpoIIoB' aкTиBаT{ии MикpoгЛии B



чеpнoй сyбсTaнцИИ, aбeppal{Tнoй aкTиBHoсTи нrйpoнньIx ПoПyJUIций в uеpнoй

сyбстaнцуIИ И B СA1, CAз pегиoнaх гиППoкaMПa; 2) pauлифpoвкy IIoBЬIх

МехaниЗMoв нейpоПpoTекTиBI{oгo .цействия цефщиaксoнa' зaкJIIoчaIoщихсЯ B

IIpеДoTBpaЩeъIИИ rибeли нейpoнoв in vitro и in vivo' ЧTo aBTop сBязьIBaеT с

oTcyTcTBиrM B.ЛИЯIrИЯ Ha ЭксПpессиЮ глyTaMaTHЬIХ TpaIIсПopTlpoB, I{o

}IzlJIиЧиеМ BЛИЯьII4Я IIa ЭксПprссшo фoсфopилиpoBallнЬIх фopм Akt-кинaзьr,

ЕRK-кинaзьI нa фoне yBеJIиЧени,I экcПpeccvlИ фoсфopилиpoвaннoй фоpмьI

JNK2-кинaЗЬI в нейpoнaх пpи oкисЛиTrЛЬнoМ стpессе, a Taкх(е с BЛиlII{иeМ

цефщиaкcoнa нa ЭксПpессиIo феpментoв, метaбoJlизиpyloщих APP и AB, в

ЧaсTIIoсTи, B MиIIДZIJIеBиДI{OM TеЛr И сTpиaTyМr гoЛoBIIoгo MoЗгa

ЭксПrpиMеHTzLПьHЬIх т(иBоTIIЬIх; 3) oбнapyхtlниr ПpиЗнaкoB aК.IИBaЦИИ

нейpoгrнrЗa B SGZ гипПoкaМПa y xuBoTIIЬIx с геIlеTиЧески.oбyсЛoBЛеIIHьIМ

yскopеннЬIМ сTapениrlrd (кpьrсьr ЛkIlнkIИ oХYS), 4) oбнapyхсение

синrpгеTиЧескиx эффектoв uефщиaксoнa v| эpиTpolloэтйнa B кoI{TrксTе

кoppекЦии кoгHиTивнoй дисфyнкции y жиBoTHьIх с нейpoДrгенеpaцией; 5)

oбнapyхсеHие aПprгyЛЯЦии ЭксПpессии гrHoB Arс И Bdnf B ГиППoкaМПr

}киBoTIIьIх с ДеПpессиBIIoПoДoбньIм фенoтипoм Пpи цеIrTputJIьнoй инъекЦии

BDNF; 6) ПoJIyЧение .цaIIHьIх oб oсoбеннoсTЯx ЭксПpесcии гrнa Аce2,

кoДиpyloщегo oдин kIЗ феpментoB-}Д{aсTHикoB метaбoлизмa aMиJIoиДa B

ГoЛoBIIoМ МoЗгr кpЬIс ЛИгrklrуI oХYS; 7) pегисщaцшo иЗMеHеI{ий oльфaктopной

фyнкщии y }киBoTI{ьIх с хpoниЧескoй нейpo.цrгrнrpaциeЙ, ДеМol{сTpиpyloщих

нapyшrнИe aHaJIv|Зa oooнjlTlЛьнЬIх сTиМyJIoB пpи иI{ДyциpoBaHHoI\,t, нo Hе Пpи

геIIеTиЧески oбyслoBЛrнHoM сTapеHии.

B целoм, lнaY:гrтaЯ IIоBиЗIIa иссЛrдoBalаl.IЯ М.A. Tихoновой зaклтoчaеTсЯ B

oбнapyжrнии I{oBьIХ BЗaиMoсBязeЙ pЯДa кJIrToЧIIo-MoЛекyJIяpньrх оoбьrтиir и

MехaниЗМoB нейpoплaсTиЧI{oсTи Пpи фopмиpoBatIуIИ сЛo)кньIx фop*

IIOBеДениЯ, a ТaКх<r B IIay{IIoNd oOoсHoBaI{ии BoЗМo}кHoсTеи ДЛя кopprкции

кoгниTиBHoгo дефицитa И IIoBе.цеHtIеских paссщoйств y )киBoTI{ЬIх с

эксПеpиMеIITzLЛьHьIМи МoДеJUIMи хpoнической нейpoдегrнеpaции. Пoл1..rенньIе

pеЗyЛЬTaTьI Hе ToЛькo paсшиpffoT сyщrсTByIoщие ПprДсTaBЛеI{I4fl o сисTrМнЬIх



МеxaнизMa){. peaЛИЗaЦИИ кOгHиTиBI{ых фyнкций и ПoBеДенЧrскиx pеaкЦий (B

T.Ч. Ha ypoBне фyнкциoнzlJlЬнoгo сoПpлкени'l чеpнoй сyбсTalrции И

ГиППoкaМПa, гипoфизa kT тaлaмyсa), Ho k| ПoДTBеp)кДaIoT II9BЬIе kI

ПеpспекTивньIr BoзMo)IGIoсTи ПpиМrнениЯ paзpaбoTal{I{oй aBTopoN4

ЭксПеpиMентaльной плaтфopмьI ДДЯ TеcTиpoBaHvIЯ нейpoпpотективной

aкTиBHoсти BеЩесTB с исПoЛЬЗoBaIIиrM кoмПЛекснoго нейpoбиoЛoгическoгo,

кJllToчнo.биoлoгиЧескoгo и фyнкциoн'lJlЬI{oГo Пo.цхoДa.

Taким oбpaзoм, M.A. Tихoнoвa сМoгЛa сфopмyлиpoBaTЬ и ДoкaЗaTь
I{oBЬIr Пpе.цсTaBЛения o MеxaниЗМaх peaJlИЗaЦkrИ кoгI{иTиBIIЬIх фyнкций,

сЛO)кIIьIх фоp' ПoBе.цениlI' a TaЮке o BoЗMo}кнocTЯx фapмaкoлoгическoй
кoppекции IIеBpoЛoгичrских дефицитов У т(иBoTIIых с геIIеTиЧески

oбyсловленной 14ЛИ ЭксПеpиMенTЕшIЬнo вьrзвaннoй нейpoдегенеpaцией, ЧTo

ПoДTBеpждaеT ДoсTи)I(ениr ЗaJIBЛеннoй цели иссЛеДoB a:нИЯ.

Cтепень обоснoвaннoсTи и ДoсToBерtIoсTи нayЧньIх ПoЛoЛ(ений, вьrвoдoв'

pекoпrендaций и ЗaкЛк)Чений

fiостoвеpнoсTЬ pезyЛьTaToB ДI4ccepTaЦИИ M.A. Tихoнoвoй

Пo.цTBеp}I(ДaeTcЯ TеM' чTo aBТopoM исПoльЗoBaHьI кoМПЛекс сOBpеMеI{HЬIх

BЗaиMoДoПoЛняЮщих 1иетo.цoB иссЛеДoBaгrИЯ (i'' vitro, in vivо), rпиpoкий

сIIекTp эксПrpиМеIITulJIЬньIх мo.целей зaболевaний гoЛoBнoгo МoЗгa (с

ДoсTaToЧньIм oбъемoм вьrбopки ЭкспepиМrIITuшIЬнЬIх )киBoTIIьIх), сoвprMеIlньIе

MrToДЬI aHaJIИзa мopфoлofИИ И физиoлoгии цеI{Tpaльнoй неpвнoй сисTlМЬI,

a.цекBaтIIЬIе ПoсTaBЛенныl,I ЗaДaЧavl гp}шпЬI кoIITpoJUI и сpaBнеI{ИЯ, ПpvIMrIIенЬI

сOBpеMеIIнЬIе и общепpиI{lITЬIе МеToДы cTu|ИcTщ|ескoгo aHaJIkIЗa ПoЛ\.t{еHIIых

ДaннЬIх. !ля Bсrх исПoЛьзoBaHIIЬIх B исслеДoBa:нИИ соединений с

IIOTенциZLJIЬI{ЬIM IIеЙpoПpoTекTиBнЬIМ эффектoм aBTop oбoснoвaл

ПpиМененные ДoЗЬI и сpoки BBeДениlI.

Пoлоlкения, BьII{осиMьIе нa зaщиTy, BьIBO.цЬI ПoЛ}IoсTЬIо сooTBеTсTB)r1oT

ПoЛyIrнIIЬIM prЗyЛЬTaTaM, сBи.цеTrЛьсTByIoT o .цoсTижeIjIkLI4 цеЛи и pешении



Bсех ЗaЯBЛrIIньIх B paбoTе зa.цaч. PезyльтaтЬI Пpr.цсTaBЛrI{ЬI нa poссиЙcкутх и

Мrхqцyнapo.цных кoнфеpенциях (в пеpиoд c 2О0,7 пo 2018 годьI), в пoлнoй

Мepе oшyбликoBaI{ЬI B BеДyщих poссийских и Междyнapo.цньIх ПpoфиЛЬнЬIх

}кypнaJlaх, B ToM чисЛr BхoДЯщих в бaзьI .цaIIHЬIx Wеb of Sсiеnсе/Sсopus (20

стaтей).

ЗнaчимoсTЬ pезyЛЬTaToB' ПoЛyчеrrнЬIх B ДиссеpTaции'
.цЛя нayки и ПpaкTики

ЗнaчимoсTЬ пoЛy{lннЬIх prЗyЛЬTaToB ДиссеpTaциoннoгo иссЛеДoBaIIиЯ

ДJIЯ Ha}ки (физиолoгия, ПaToЛoгиtlеск€ш физиoлoгия, нейpoбиoлoгия)

oПprДеЛяеTся TеМ, ЧTo aвTopoм oбнapyx(еньI IIoBЬIr MrхaHиЗl\{ьI фopмиpoBallиЯ

IIoBrДенlIrских pеaкций и их нapyшrниiа лpи хpoниЧескoй нейpo.цегенеpaЦИLI

пpи сTapeшИИ, ЭксПrpиMrIITЕlJIЬнoй бoлезни Aльцгеймеpa, экспеpиMентaльнoй

бoлезни Пapкинсoнa, геHrTиЧrски oбyслoвлеHI{oM .цеПpессивнoпoДoбном

cocToЯHии; нaйденьr HoBЬIr МoЛrкyJUIpHЬIr МlxaниЗl\dЬI praJlиЗaции

нейpопpoTекTиBIIoгo kI ПoBеДеHие.кoppигиpyloщrгo эффектoв энДoгеннЬIх

сor.циI{rний (BDNF, эpищoпoэтин) и ксенoбиoTикoB (цефтpиaксoн, TС-2|5з)

пpи хpoнической нейpодегенеpaции.

Знaчимoсть ПoЛyЧеHHЬIх pеЗyЛьTaToB ДnЯ ПpaкTики (невpология,

нейpoфapмaкoлогия) oпpедrЛяеTся TеМ, ЧTo aBтopoм Пpo.цrмollсTpиpoBaнa

ПpиМениМoсTЬ исПoЛЬЗoBaннoгo МеToДoЛoгиЧескoгo пoДхoДa .цЛЯ

кoмплекснoй oцrнки нейpoпpoтективнoй aкTиBIIoсTи соединений;

yстaI{oBЛlI{ЬI IIOBЬIе MoЛекyЛЬI-MapкеpЬI pеztJlиЗaЦИИ их нейpoПpoTекTиBIIoгo

дeЙcтвия И BЛИЯнrИЯ Ha МrхaнизMЬI нейpoплaсTиtIIIoсTи, сBЯЗaннЬIе с

фopмиpoBaниrм сЛo}GIьIx фop* IIoBr.цениll (экспpессия геHoB HеМrДЛеннoгo

pallнегo oTBетa' гlнoB, кoДиpyloщих феpментьl метaбoлизмa APP L| Ap,

aКTИBaЦИЯ феpментoв, yЧaсTBytoщих Bo Bн}rгpикJIетoчнoй сигнальной

TpaIIс.цyкции), идeнтифициpoBaI{ЬI сooTBеTсTByIoщиr paзЛиtII{ЬIМ TиПaМ

хpoниvескoй нейpoдегенеpaции aбeppaнтньIe ПoBrДrнtlеские фенoтипьI.

ИспoльзoBaIIие сoBpеMеHHЬIх MеToдoв нейpoBиЗyzшIи ЗaЦИИ (в нaстности, MPT,
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фN/PT) пpи ПpoBr.цении исcЛеДoBaшИЯ нефoДегrнrpaTиBIIЬIх иЗMrI{rний у

эксПеpиМеHTzLJIьIIьIх жиBoTIIЬIх соoбщaет paбoте BьIсoкyIo ПpaкTиЧrскyЮ

ЗнaЧиМoсTЬ' Taк кaк ПoЗBoJUIrT oПTиMиЗиpoBaTЬ сyщеcTByIoщие ПpoToкoЛьI

oцеHки сocToЯI{ия pегиol{oв Мoзгa и фyнкциoнальнoй aкTиBнoсTи oTДrЛьHЬIх

нrиpoннЬIх пoпyЛяциll B экспеpиMеIITе И) B ПrpспекTиBе, B клиническoй

ПpaкTике.

PекошrендaЦИИ Пo испoлЬЗoBaIIик) рeЗyЛЬTaToB и BьIBoДoB

ДиссерTaциoннoй paбoтьr

PезyльтaтьI ДиссеpTaЦиoннoгo иссЛеД oBa:нLIЯ М.A. Tихoнoвoй мoгyт бьIть

pекoMеIIДoBaIIЬI к исПoЛЬЗoBaниIo B cЛеДyloщих oблaстях: 1) физиoлoгия,

нейpoбиoЛoгия, пaтoфизиoЛoгия, фyндaмеIlTzlJIЬI{аlI MrДицинa (.'p,

ПЛaIIиpoBaHИИ и ПpoBеДeь;.klИ ЭксПrpиМrI{TzlJIьнЬIx paбoт, opиеI{TиpoBaIIньIх нa

иЗyЧениr MехaнизMoB paзBиTиlI ПoBеДеHЧеских pеaкциЙ и иx HapyшrнИЯ У

ЭксПеpиMеI{TaJIЬнЬIх }I(иBoTIIьIх' a TaЮке Пpи paЗpaбoтке И BaJIИДaЦии I{оBЬIх

ЭксПеpиМеHTzlJIЬIIЬIх MoДеЛrй зaбoлевaниit гoЛoвHoгo MoЗгa y лaбopaтopнЬIх

жиBOTIIьII);2) нейpофapМaкoЛoги,l (''p" paзpaбoтке и oЦrнке биoлoгиtlескиx

эффектoв IIoBЬIх ПprПapaToB с ПoTенциztJIьнoй нейpoпpoтективнoй

aкTиBнocТЬIo И BЛиЯниеМ Ha пoведение), 3) BЬIсIIее биoлoгическoе pl

MеДицинскor oбpaзoвaние (.'p, oбyuении пo ДисЦиIIJIиI{aM кфизиолoГИЯ>>,

(шaТoЛoгИЧecI<aЯ физиoлoгия>>, <нейpoбиoлoгия>). Эти нaIIpaBЛения МoгyT

бьIть pеaJIизoBaI{ЬI B yIrиBеpсиTеTaх И aкaliеМиЧеских нayЧньIх цrIITpaх

Poссийскoй Федеp aЦИkI.

oценивaя сoДер2кaние ДиссеpTaции B цeПotvl, хoЧy oTМеTиTь, ЧTo oIIa

IraIIИcaHa B xopoшеl\{ сTиJIе, ЧиTaеTсЯ c иI{TеpесoM, ее aBTop ДrМoHсTpиpyеT

хopoшrе BЛa.цение MaТеpиztJIoM. oбзop ЛиTrpaTypьI сo.цеp)IgT oПисaние k|

aъIaЛkIЗ oснoBIIЬIх aсПекToB paссМaTpивaемoй пpoблемьr, ПoДTвrp)Iqцarт To' чтo

aBTop ДиссеpTaции сBo0oДнo opиеI{TиpyеTся B paЗЛиtlнЬIх aсПекTaх



физиoлoгии ценщaльнoй неpвнoй сисTеМЬI. HесoмненIIЬIM ДoсToиI{сTBoМ

ЭToгo paЗДеЛa ДИccepTaЦklkI сЛе.цyеT ПpиЗIIaTь пoдpoбное oПисaние

сoBprМенньIx paзнooбpaЗньIx пo.цхoДoB к МoДеЛиpoBaHиIo хpoни.reской

нейpoдегенrpaции Нa лaбopaтopньIх )киBoTнЬIх. Paз.цельI ДиссеpTaции, B

кoTopЬIх oПисaIIЬI МaTrpиaJIЬI и MeToДьI, prЗyЛЬTaTЬI иссЛеДoBaIJИЯ,.цoсTaToчIIo

Дe.IaЛklЗИpoBaнЬI' иЗЛo}tеHЬI ЛoгиЧHo, хopoшo сTpylffypиpoBaIlЬI. oбсyх<дение

IToЛyченI{ЬIx pеЗyЛЬTaТoB И ЗaкJIIoЧrниr Пo paбoте yдaЧнo ЗaBеpIПrнЬI

иI{TегpuшIьнoй aвтopскoй схемoй МехaнизMoB фopмиpoBatlИЯ 14 кoppекЦии

неЙpoдегенеpaTиBнЬIх нapytшений, сoПpoBonr.цaloщихсЯ кoгнитивнoй

дисфyнкц иeЙ и ПoBеДенЧескиМи paссщойсTBaMи.

B целoм, cУДЯ Пo ДиссrpTaЦИИ) aBTop ПpoДеMoнсTpиpoBzlJl ceбя B кaчrсTBе

сЛO}I(иBIIIегOсЯ сaN{oсToяTеЛьнoгo иссЛеДoBa|eЛЯ, y]\{еЮщегo цIIaFIиpoBaTЬ |1

BЬIПOЛHяTЬ кoN4ПЛекснЬIе ПporкTЬI, сисTеМaTиЗиpoBaTЬ И кpиTиtlrски

allaJТИЗИpoB aTЬ ПoЛyЧrнHЬI е ЭксITеp иM енTЕшIЬнЬI е .цaннЬI r'

Aвтopефrpaт oTpa)кaеT сoДrp}кaние .циссrpTaЦИИ, oснoBI{ьIr еr pu}ЗДеЛЬI и

ПoЛoя(eния' oTBеЧaЮщие ПaсПopTy сПеЦиzlJIЬHoсTи 03.03.01 - <физиoлoгия).

oфopмление .циссrpTaЦии И aвтopефеpala сooTBеTсTByrT yсTaIIoBЛrI{ныМ

Тpе0oBaI{иlIM.

К paбoте иMеIo зaмеЧaния: 1) B oбзopе ЛиTеpaтypЬI исПoЛьЗoвaнЬI

pисyнки Дpyгих aBTopoB (p"с. 7, 2, 4,

ПеpBoисToЧIIик' Пpи эToM TrксT B pисyHкaх

этoй ЧacTI4 paботьr oTсyТсTByIoT opигинaЛьньIе иЛJIIoсTpaЦу|kI; 2)

<Мaтеpиaльt И MеToДЬI)) yместнoй стaJIa бьI сBoДI{Еш тaблицa

сpaBI{ениlI исПoЛЬЗoBaIIныХ aBTopoМ моДелей нейpодегенеpaтивнoй

ДЛЯ Toгo' чтобьI обoзнaчить ПpичиIIьI вьrбopa иMеIIнo эTих мoДелей B

иссЛrДoBaгtvlИ; 3) pисylloк 16 Moг бьI бьIть BЬIIIoЛIIен с исПoЛЬЗoBaI{иеM

сoбственI{ЬIх .ЦaннЬIx aвTopa; 4) некoтopЬIr pисyнки B гЛaBе' излaгaroщей

сoбственнЬIе pезyЛЬTaTЬI иссЛеДoBaниЙ, BЬIIIoЛIIеHЬI B неyдaЧнoм мaсштaбе

(слишкoм МеЛкие изoбparкениll prЗyЛьTaToB блoтгингa, иMMyI{oГисToхимrИvц

s),
не

y pисyllкa З нет ссыЛки нa

ПеpеBе,цен нa pyсский язьrк, и в

B гЛaBе

aHaJIИЗa И

ПaToЛoгии



oбoзнaчеHия гpyпп); 5) B ЗaкJIIoЧительнoй ЧacTИ кalкДoгo иЗ paЗ.цеЛoB гЛaBЬI

кPезyльтaтьI иссЛrДoBalяИЯ>> бьrлo бьI yМесTIIo BкJIIoчиTь фpaгментьr

aBTopскoгo TексTa prЗIoMиpyloщегo хapaкTеpa' 6) B TексTе .циссеpTaции

BсTpеЧaIoTся еДиниЧнЬIе oПеЧaTки pI Hry.цaЧHЬIr Tеpl\{инЬI (нaпpимеp,

дисмоpфoлoгия). oДнaкo yкz}зaнHЬIr Зaп,tечaниЯ IIr нoсяT IIpинципиuLJIЬHoгo

хapaкTrpaИHe BЛиЯIoT нa oбщее ПoЛoЖиTrЛьнor BПеЧaTЛеHие oT paбoтьI.

Пpедлaгаro aBTopy сЛеДyloщиr BoПpoсЬI B фoрмaте нay.rнoй Дискyссии

по пpoблrMaTике paбoтьr :

1) Понемy ДЛЯ aHaJIизa эффrкTиBIIoсти нейpoгенeЗa aвTopoМ бьrл

вьIбpaн ToЛЬкo oДиH Mapкеp (DCХ), кoтopьrй МapкиpyrT ToЛЬкo
((IIpoMr}кyToЧHyto сТaДшo) нейpoгенезa (меxсдy пpoцеcсaМи пpoлиф epaЦИуI И

диффеpеHциpoBки нейpaльньIх сTBoЛoBьIх 14 ПpoгеHиTopнЬIх кJIrToк уl

фоpмиpoBaIIиrM ЗpеЛьIх нейpoнoв)? Кaк aBтop Мo)I(еT иHTеpПpеTиpoBaTЬ

изМенение кoЛиtlrствa DCХ-иМMyIIoПoзиTиBнЬIх кJIеToк y ntиBoTнЬIх Линии

oХYS?

Кaкое, Пo МнениIo aBTopa, Знaчrниr в фopмиpoBalгtИИ aбеppaнтньtх

фop* IIoBrДrHия иМееT :нaJIk.гЦ4e BЗaиМoсBяЗи MrжДy сни)I(еHиrМ ПЛoTIIoсTи

нrиpOH'LIIЬнoи ПoПyJUIции B uеpнoй сyбстaнции k| B гиППoкaMIIе Пpи

ЭксПеpиMентaльнoй болезни Пapкинсoнa, И HaскoЛькo ЭTи сoбьtтия

специфиvнЬI Пo oтнoшIениIo к ДaI{IIoMy Tипy хpoниЧеcкoй нейpoДегrнrpaЦии?

PегисщиpoBzшI Ли aBTop кaкие-Либo изменoнИЯ в СА2 pегиoнr гиППoкaMПц

кoтopьrй, Пo сOBpеMеIIнЬIM ПpеДсTaBЛеIIиЯМ' oTBеTсTBеIIен Зa фopмиpoBallиr

кJIIoЧеBЬIх фopм сoциalrЬнoГo ПoBеД eнуlя?

3) Кaкoв, пo МнениIo aвTopa' TrpaпеBTический ПoTеIIциzlJI

ПpиMеIIения BDNF B кaчеcTBе сorДиI{eHkIЯ с нейpoпpoTекTиBнoiт и ПoBеДrниr-

кoppигиpFoщrй aкTиBHoсTЬIo B pеaльнoй клиническoй пpaкTике? Кaкие

oгpaничrния rгo ПpиMеHеHия ПpеДсTaBJUIIoTсЯ aBTopy нaибoлее aкTyztJIЬI{ьrми?

4) C y{еToM соBpеMеIIнЬIх .цaIIнЬIх o poЛи нейpoвoсПаJlения B

2)

paЗBLITpIkI ДеПpессии, ПprДПoЛaгaеT ЛИ aBTop BoЗМo)кtIoсTЬ ДoсTшI(ениlI



aHTи.цеПpессaHT-ПoДoбнoгo эффектa Пpи ПpиМrнении цефщиaксoHa B

ЭксПrpиMеIIтzlJIЬHoй мoДели депpессии?

Зaклrочение

fiиccepтaция Tихoнoвoй Мapии AлексaндpoBIIьI

<HейpoфиЗиoЛoгиtlеcкиr И МoЛекyЛяpнo.гrнеTиЧеские MехaHиЗМЬI

ПoBеДенtlесКих нapylшений, oбyслоBJIеI{нЬIx нeйpoдегrнrpaTиBHьIMи

иЗМенениlIМи B гoЛoBнoM МoЗге: ЭксПеpиМеHTaJIЬI{oe иссЛеДoBaHие))

BЬIПoЛнrнa Нa BьIсoкoМ нay{нo-иссЛrДoBaTеЛьскoМ ypoBIIе и ПpеДсTaBЛЯеT

собoй ЗaкoHчеIIнvIo

aкTyutJlЬI{}.to нa}Чнylo

Hay{нo.квалификaциoннyЮ paбoтy, prшIиBIIIyIo

пpoблемy идeнтифиКaЦИИ IIоBЬIх MехaниЗMoB

praJlиЗaции сЛontньtх фopM ПoBr.ценИЯ kI oсoбеннoстей иx нapylпeниit лpи

pa3BИ.ГИИ xpoниtlеской нейpoДегенеpaЦИИ paЗЛиlllroгo гrнrЗa .цЛя paЗpaбoтки

MеTo.цoB кoppекЦии llrBpoЛoГиЧlскoгo дефицитa, чTo иMееT с)ДщесTBoHнor

Знaчrниr для физиoЛoГии.

Haг{нЬIх пoлoxсений,

Пo aктyалЬнoсTи тlMьI, сTrпени oбoснoвal{нocTи

сфopмyлиpoBaнIIЬIx BЬIBoДoB, ДoсToBеpIIoсTи

ПoЛ}Ц{еннЬIx .цaннЬIx, нayrнoй IIOBиЗIIе, TеopеTиtIескoй k| ПpaкTI{tIеской

ЗнaЧиМoсTи IIprДcTaBЛеI{IIaя ДиссеpTaци,I ПoЛнoсTЬIo сooTBrTсTByrT кpиTеpиЯN{

п. 9 <Пoлотсения o Пpисy}кДrшИИ y{енЬIх степеней>>, yTBеpт(денI{oгo

ПoстaнoвЛrниеМ ПpaвителЬcTBa Poссийскoй ФедеpaЦИИ Jt 842 oт 24.09.2oIз

г. (в pедaкции ПoсTaIIoBЛениll ПpaвителЬсTвa Poссийокoй ФедеpaЦИИ J\Ъ 335

oт 27.04.20|6 г.), пpедЪяBЛЯеMЬIlvI к ДoкTopскиM ДиссеpTaцvIЯNц a ее aBTop -

Tихoновa Мapия AлексaндpoBIIa - ЗacЛy}киBaеT пpиcyхцrния yrенoй сTrПени

.цoкTopa биoлoгических Hayк Пo сПециzlJIЬIIoсTи 03.03.01 - <физиoЛoгиll))

oфициarrьньrй oППoнеIIT :
глaвньrй нayrньrй сoTpyДIrик и pyкoBoДиTеЛь
IIIT|I IvI oЛ е кyJUIp н o й м е дициньI и лaт o биoхиM ии'
ЗaBеДyloЩaя кaфедpoй биoлoгическoй хиMии
с кypсotvI Мr.цициI{скoй, фapмauевтическoй
и ToксикoЛoгиЧеcкoй химии,
ПpopекTop Пo иннoBaциoннoМy paЗBиTиIo
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и MrnqцyнapoДнoи ДrЯTеЛьнoсTи
ФГБoУ Bo КpaсГMУ им. пpoф. B.Ф. Boйнo-Ясенецкoгo
Минздpaвa Poссии, ДoкTop МеДицинских нayк,
пpoфессop Aллa Бopисoвнa Caлминa

(( эО ))

ПoДпись Пpoф. Сaлминой
Haчaльник УпpaвлeшИЯ
КpaсГMУ им. пpoф. B.Ф. Bo Челнaков

Cалминa Aллa Бopисoвнa, Д.p МrД. нayк (14.03 03 IIaToЛoгическaя
физиoлoгия), пpoфессop по кaфедpе ПaToЛoгиЧескoй физиoлoГИvI с кypсoM
фyнкциoнальнoй .циaгнoсTики' гЛaBньrй нayrньrй сoщyДHик и pyкoBoДиTеЛЬ
HуIИ MoЛекyJUIpнoй MеДиЦинЬI И пaтoбиохиNlИv\ ЗaBе.цyющzш кaфедpoй
биoлoгическoй у<ИмtИИ с кypсoМ MrДиЦинскoй, фapмaцевтическoй И
ToксикoЛогическoй rrИМуIИ, пpopекTop Пo иIlнoвaциoннoМy pi13BиTиIo И
Mr}Цyl{apoДнoй ДеяTrЛЬнoсTи федеpальHoгo гoсyдapсTBеIIIloгo бroджетнoгo
oбpaзoвaтеЛьнoгo y{pe)кДrния BЬIсшIегo oбpaзовaния ''Кpaснoяpский

гoсyДapственньrй МrДициHский yIIиBеpсиTет иMеIIи пpoфессopa B.Ф. Boйнo-
Ясeнецкoгo'' МинистеpсTBa зДpaBooхpaНeНИЯ Poссийской Федеpaции
(ФГБoУ Bo КpасГMУ иМ. Пpoф. B.Ф. Boйнo-Ясrнецкoгo Минздpaв.a
Poссии); 660022, КpaснoяpcкиЙКpaЙ, г. Кpaснoяpск, yЛ. Пapтизaнa
Железнякa. Дом I, a11asa1mina@mat|.ru, телефoн *,I (391) 228 0,7 69,
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