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С увеличением продолжительности жизни остро встает вопрос об 

улучшении качества жизни людей старшего возраста. Повышение доли 

пожилого населения приводит к увеличению частоты возникновения 

нейродегенеративных заболеваний. Однако и более молодое поколение не 

застраховано от таких заболеваний. Болезни нервной системы могут 

появляться и в раннем возрасте, одним из таких типичных 

нейродиетрофических заболеваний является спинальная мышечная атрофия. 

При каждом отдельном заболевании в разной степени и на различных этапах 

проявляются нейропсихологические расстройства и итог, как правило, один и 

тот же -  деградация личности и смерть от соматических заболеваний. При 

всех этих болезнях развиваются нейродегенеративные нарушения, 

включающие в себя гибель нейронов из-за специфических изменений их 

метаболизма и дегенерацию нервной ткани. По распространенности и числу 

смертельных исходов всемирная организация здравоохранения вносит 

нейродегенерацию в один ряд с кардиозаболеваниями и онкологией.

Нейродегенерация различной этиологии сопровождается окислительным 

стрессом, митохондриальными дисфункциями и нейровоспалением. 

Эксайтотоксичность, возникающая вследствие избыточного количества 

внеклеточного глутамата и чрезмерной активации глутаматных рецепторов, 

является одним из общих компонентов многих нейродегенеративных 

болезней, включающих также ишемическое повреждении мозга и 

механические травмы. В последнее время исследования механизмов



эксайтотоксичности при этих заболеваниях сосредотачиваются на изучении 

процессов глутаматергической передачи.

Процесс нейродегенерации является необратимым, и главной задачей, 

стоящей перед врачом, является его приостановление. Усовершенствование 

методов лечения подобных заболеваний, а также поиск новых возможностей 

и мишеней воздействия при реабилитационной терапии последствий 

мозговых нарушений является актуальнейшей проблемой наших дней. При 

этом экспериментальные исследования на животных -  необходимый этап для 

разработки эффективных нейропротекторов. Именно поиску таких 

возможностей приостановки процессов нейродегенерации и посвящена 

работа Екатерины Викторовны Першиной.

На основании анализа большого объема литературы обоснованно была 

поставлена цель работы -  исследование роли отдельных подтипов 

глутаматергических рецепторов в условиях развития нейродегенерации, 

предполагая возможность снижения гибели нейронов с помощью 

фармакологической регуляции активности этих рецепторов.

В работе ставились следующие экспериментальные задачи: 1)

оптимизация экспериментальных моделей нейродегенеративных процессов в 

гиппокампе, вызванных применением нейротоксинов - каиновой кислоты 

или хлорида триметилолова; 2) проведение морфологических исследований 

гибели клеток в гиппокампе через разные периоды после однократного 

воздействия нейротоксином; 3) исследование когнитивных функции у 

животных после действия токсинов; 4) исследование уровней экспрессии 

генов представителей трёх групп мГлу рецепторов в гиппокампе крыс на 

разных этапах нейродегенерации; 5) определение соотношения между 

фармакологической модуляцией активности мГлу рецепторов и уровнем 

экспрессии их генов; 6)определение подтипов мГлу рецепторов, которые 

могут быть рассмотрены в качестве мишеней для создания эффективных 

средств снижения нейродегенеративных процессов в гиппокампе.



Диссертация построена по классическому принципу и состоит из 

следующих разделов: введения, обзора литературы, описания методики и 

методов исследования, результатов исследования и их обсуждения, 

заключения, выводов и списка цитируемой литературы. Работа изложена на 

116 страницах машинописного текста, содержит 4 таблицы и 38 рисунков. 

Список литературы включает 249 источников, из которых 8 на русском и 241 

на иностранных языках.

Во введении к диссертации отражены все требуемые положения -  

актуальность проблемы, цель и задачи исследования, положения, выносимые 

на защиту, научная новизна работы, научно-теоретическое и практическое 

значение работы, сведения об апробации и публикациях. В обзоре 

литературы приведены современные сведения о причинах и механизмах 

развития нейродегенеративных заболеваний, роли эксайтотоксичности в 

гибели нейронов и причинах ее возникновения. Особое внимание уделено 

участию глутаматергической системы, в том числе ионотропных и 

метаботропных рецепторов в развитии и регуляции процессов 

нейродегенерации.

Диссертантом был предпринят комплексный подход к решению 

поставленной задачи, включающий применение как классических методов 

исследования поведения и обучения, так и новых современных методов 

исследования, таких как морфологический контроль, с использованием 

световой и флуоресцентной микроскопии, анализ экспрессии генов, который 

включал выделение и очистку РНК из мозга крыс, дизайн ген-специфических 

праймеров, синтез первой цепи кДНК, количественную ГТЦР в реальном 

времени и электрофорез.

Диссертантом получен большой экспериментальный материал, который 

был тщательно проанализирован и обработан с привлечением адекватных 

статистических критериев, изложение результатов хорошо 

проиллюстрировано большим числом рисунков и таблиц. Наибольший 

интерес вызывают следующие результаты работы:



При воспроизведении нейродегенеративных заболеваний на модели с 

применением каината и триметилолова у крыс наблюдалась прогрессивная 

гибель нейронов и когнитивные дефекты, сходные с таковыми у человека, 

обнаружено изменение уровня мРНК таких подтипов мГлу рецепторов как 

мГлу5, мГлу2, мГлуЗ, мГлу4, что свидетельствует о вовлечении этих 

рецепторов в процессы, направленные на ограничение повреждающего 

действия глутамата. Также в работе впервые была выявлена реципрокная 

зависимость между активностью метаботропных рецепторов глутамата и 

уровнем экспрессии их генов, в частности это справедливо для мГлу4 

рецепторов. На основании полученных результатов автором было сделано, а 

затем и экспериментально подтверждено предположение о том, что 

активацией и ингибированием определенных мГлу рецепторов можно 

приостановить дегенерацию и гибель нейронов. Так, было показано, что 

активация пресинаптических мГлу2 рецепторов вместе с ингибированием 

постсинаптических мГлу5 рецепторов уменьшает гибель нейронов в 

гиппокампе, вызванную каинатом. При этом уровень экспрессии генов этих 

рецепторов в гиппокампе возвращается к контрольному уровню.

В работе Е.В.Першиной также было впервые продемонстрировано 

вовлечение рецепторов мГлу4, мГлуЗ и мГлу5 в адаптивные механизмы, 

происходящие в гиппокампе при нейродегенеративных перестройках, 

индукцированных хлоридом триметилолова

Результаты, полученные в работе Е.В.Першиной, вносят существенный 

вклад в понимание механизмов развития нейродегенеративных заболеваний 

и участие в них глутаматергичеекиой системы. Выявлены те подтипы 

глутаматергических рецепторов, которые наиболее вовлечены в механизмы 

нейродегенерации, а также временные точки, в которые происходит усиление 

или ослабление экспрессии генов этих рецепторов. Это позволяет выбрать 

мГлу-мишени для нейропротекции и предложить фармакологический способ 

модуляции их активности на разных этапах нейродегенерации. Все это может



иметь большое значение для разработки способов предотвращения гибели 

нервных клеток при терапии нейродегенеративных заболеваний.

Результаты работы представляют интерес для специалистов широкого 

профиля: нейрофизиологов, фармакологов, клиницистов, психологов,

педагогов.

Достоверность результатов и выводов подтверждается достаточным 

количеством экспериментальных животных и большим числом наблюдений. 

Интерпретация полученных результатов проведена с использованием 

современных методов статистического анализа.

Выводы, сформулированные в диссертации, подкреплены фактическими 

данными, представленными в рисунках и таблицах.

В качестве пожеланий к дальнейшей работе автора хотелось бы 

порекомендовать при планировании экспериментов использовать 

одинаковые схемы, в частности одинаковые методы исследования поведения 

и обучения. Так в данной работе в модели нейродегенерации с введением 

хлорида триметилолова для тестирования когнитивных способностей 

использовали реакцию чередования в лабиринте с переобучением и 

сохранение реакции пассивного избегания, тогда как в каинатной модели 

только проверку сохранения пищедобывательного навыка у животных в 

экспериментальной камере.

В целом диссертационная работа Екатерины Викторовны Першиной 

представляет завершенное научное исследование. Работа выполнена на 

высоком современном теоретическом и методическом уровне. 

Представленные в диссертации результаты оригинальны и достоверны, 

выводы содержат наиболее существенные результаты исследования. 

Автореферат диссертации и опубликованные работы полностью отражают 

основное содержание исследования.



Таким образом, диссертация Першиной Екатерины Викторовны «РОЛЬ 

МЕТАБОТРОПНЫХ РЕЦЕПТОРОВ ГЛУТАМАТА В

НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ ПОВРЕЖДЕНИЯХ ГИППОКАМПА, 

ВЫЗВАННЫХ НЕЙРОТОКСИНАМИ», представляет собой законченное 

исследование, основанное на привлечении достаточного фактического 

материала, собранного с высокой долей личного участия. Считаю, что 

диссертационная работа полностью соответствует требованиям п. 9 

Постановления Правительства РФ от 24 сентября 2013 г. № 842 «О порядке 

присуждения ученых степеней», а ее автор, Першина Екатерина Викторовна, 

заслуживает присуждения искомой ученой степени кандидата биологических 

наук по специальности 03.03.01- «Физиология».
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