ЗАКЛЮЧЕНИЕ
по диссертации научного сотрудника регуляции функций нейронов мозга Института физиологии им. Павлова РАНЧуриловой Анны Викторовны «Исследование влияния различных режимов гипобарической гипоксии на экспрессию транскрипционных факторов и про-адаптивных белков в мозге крыс» на соискание учёной степени кандидата биологических наук по специальности 03.03.01– физиология.
Для рассмотрения работы А.В. Чуриловой была создана комиссия из членов Диссертационного совета в составе д.м.н. Макарова Ф.Н. (председатель), д.б.н. Саульской Н.Б, д.б.н. Ордян Н.Э. (решение диссертационного совета Д.002.020.01 от 24.11.2014 г., протокол №8). Комиссия ознакомилась с диссертацией, авторефератом и представленными документами. 
Диссертация А.В. Чуриловой выполнена в Институте физиологии им. И.П. Павлова РАН в лаборатории регуляции функций нейронов мозга под руководством д.м.н., проф. Самойлова М.О.
Диссертация была апробирована на заседании Отдела физиологии и патологии высшей нервной деятельности Федерального государственного бюджетного учреждения науки Института физиологии им. И.П. Павлова РАН и рекомендована к защите на Диссертационном совете по защите докторских и кандидатских диссертаций при Институте физиологии им. И.П. Павлова РАН (Д 002.020.01) по специальности 03.03.01 – «физиология», как соответствующая профилю Совета.
Диссертация соискателя степени кандидата биологических наук А.В.Чуриловой является законченным экспериментальным физиологическим исследованием, которое посвящено изучению особенностей экспрессии активационных и лиганд-зависимых транскрипционных факторов, вовлекаемых в процессы гибели/выживания нейронов, а также продуктов их генов мишеней – про-адаптивных белков, при действии различных режимов гипобарической гипоксии (повреждающей и протективной) в неокортексе и гиппокампе крыс.
В работе впервые охарактеризованы особенности повреждающего действия тяжелой гипобарической гипоксии, проявляющиеся в морфологических изменениях нейронов, а также в изменении содержания различных внутриклеточных факторов, регулирующих процессы гибели/выживания нейронов. Показано, что тяжелая гипоксия (ТГ) приводит к глубоким структурным повреждениям нейронов неокортекса и гиппокампа и вызывает в ранний период (3-24 ч) после воздействия подавление экспрессии активационных транскрипционных факторов, про-адаптивных белков, таких как нейротрофический фактор BDNF и антиапоптотический фактор Bcl-2, а также нарушение баланса содержания транскрипционных факторов глюко- и минералокортикоидных рецепторов.

Впервые проведен сравнительный анализ действия двух различных режимов прекондиционирования (ПК), однократного и трехкратного, отличающихся их эффективностью коррекции нарушений ТГ. Показано, что трехкратное ПК предотвращает структурные повреждения нейронов, индуцированные ТГ, тогда как однократное ПК не оказывает такого эффекта. Вместе с тем, выявлены специфические особенности экспрессии активационных и лиганд-зависимых транскрипционных факторов, а также про-адаптивных белков в ответ на однократное или трехкратное ПК после ТГ. Обнаружено, что ТГ у однократно ПК-крыс часто имеет схожее действие, что и у неПК-крыс, или не оказывает эффекта на уровень экспрессии исследуемых молекулярных факторов, тогда как у трехкратно ПК-животных вслед за ТГ преимущественно увеличивается их содержание.

Кроме того, установлено, что трехкратное, но не однократное, ПК также предотвращает нарушения регуляции гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной системы, вызванные ТГ, связанные с особенностями экспрессии глюко- и минералокортикоидных рецепторов. В частности, ТГ приводит к нарушению баланса их содержания в зубчатой извилине и поле СА1 гиппокампа. Однократное ПК не предотвращает подавление экспрессии минералокортикоидных рецепторов после ТГ. В то же время, трехкратное ПК предотвращает снижение уровня минералокортикоидных рецепторов на фоне увеличения содержания глюкокортикоидных рецепторов в зубчатой извилине гиппокампа после ТГ, что важно для активации отрицательной обратной связи гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной системы.

Впервые установлено, что предъявление трех сеансов (но не одного) умеренной гипобарической гипоксии, используемой в качестве ПК-воздействия, индуцирует выраженную кооперативную активацию исследуемых транскрипционных факторов и про-адаптивных белков, что имеет важное значение для формирования механизмов толерантности нейронов неокортекса и гиппокампа к повреждающим воздействиям.
Результаты, полученные в настоящей работе, вносят вклад в понимание механизмов адаптации и повышения резистентности нейронов к действию неблагоприятных факторов, в том числе тяжелых форм гипоксии. Выявленные особенности экспрессии молекулярных факторов в ответ на действие гипобарической гипоксии различной модальности, могут способствовать раскрытию и пониманию нейропротективных механизмов, лежащих в основе ПК, создаваемого умеренной гипобарической гипоксией. На основании проведенногосравнительного анализа однократного и трехкратного ПК можно заключить, что трехкратное ПК представляет собой более эффективный режим, по сравнению с однократным ПК, по предотвращению индуцируемых ТГ последствий и может быть рекомендован для дальнейшего применения в клинической практике.
Экспериментальные данные, которые легли в основу предлагаемой диссертации, получены и обработаны автором лично. Достоверность полученных результатов, их актуальность и новизна не вызывают сомнения. Выводы диссертационной работы соответствуют изложенным экспериментальным данным. 
Основные положения диссертации отражены в 18 публикациях: 9 статьях (в том числе 8 в рекомендуемых ВАК изданиях) и 9 тезисах.
В результате ознакомления с диссертацией и авторефератом члены комиссии пришли к выводу, что работа удовлетворяет требованиям, предъявляемым к диссертациям на соискание учёной степени кандидата биологических наук, и рекомендуют её для принятия к защите. Представленная работа соответствует профилю Диссертационного совета Д 002.020.01. Материалы работы полностью опубликованы в печати. Автореферат отражает содержание диссертационной работы и может быть опубликован.
В качестве официальных оппонентов предлагаются:
Баранова Татьяна Ивановна, д.б.н., доцент, старший научный сотрудник лаборатории системных адаптаций, кафедры общей физиологии, Биологического факультета, Санкт-Петербургского Государственного Университета (199034, Санкт-Петербург, Университетская наб. 7/9). Тел.: 8 (812) 328-97-41.
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Предлагается направить работу А.В.Чуриловой «Исследование влияния различных режимов гипобарической гипоксии на экспрессию транскрипционных факторов и про-адаптивных белков в мозге крыс» на отзыв ведущего учреждения в Федеральное государственное бюджетное учреждение Научно-исследовательский институт Нормальной физиологии имени П.К.Анохина Российской Академии Медицинских Наук (ФГБУ НИИ НФ им.П.К.Анохина РАМН).125315, Москва, Балтийская ул., д.8.

Предлагается список специалистов, которым необходимо направить автореферат в дополнение к основному списку рассылки:
	1.
	Аврова Н.Ф., д.б.н.
	194223, Санкт-Петербург, пр. Тореза, д. 44, ФГБУН Институт эволюционной физиологии и биохимии им. И.М.Сеченова РАН, лаборатория сравнительной нейрохимии
	1

	2.
	Арутюнян А.В., д.б.н., профессор
	199034, Санкт-Петербург, Менделеевская линия, 3, Научно-исследовательский институт акушерства и гинекологии им. Отто
	1

	3.
	Гуляева Н.В., д.б.н., профессор
	117485, Москва, ул.Бутлерова, д. 5А,ФГБУН Институт высшей нервной деятельности и нейрофизиологии РАН,лаборатория функциональной биохимии нервной системы
	1

	4.
	Ещенко Н.Д., д.б.н., профессор
	199034, Санкт-Петербург, Университетская наб., 7/9, СПбГУ, Биологический факультет, кафедра биохимии
	1

	5.
	Клименко В.М., д.м.н., профессор
	197376, Санкт-Петербург, ул.акад.Павлова, д.12, ФГБУ Научно-исследовательский институт экспериментальной медицины СЗО РАМН, отдел физиологии, лаборатория интегративных функций мозга
	1

	6.
	Кульчицкий В.А., член-корр НАН Беларуси, д.м.н., профессор
	220072, Республика Беларусь, г. Минск, ул. Академическая, д.28, Институт физиологии НАН Беларуси, лаборатория нейрофизиологии
	1

	7.
	Лукьянова Л.Д., д.б.н., член-корр.РАН
	125315, Москва, Балтийская ул., д.8, ФГБНУ Научно-исследовательский институт общей патологии и патофизиологии РАМН
	1

	8.
	Наливаева Н.Н., д.б.н.
	194223, Санкт-Петербург, пр. Тореза, д. 44, ФГБУН Институт эволюционной физиологии и биохимии им. И.М.Сеченова РАН, лаборатория сравнительной нейрохимии
	1

	9.
	Никитин В.П., д.м.н.
	125315, Москва, Балтийская ул., д.8, ФГБУ Научно-исследовательский институт Нормальной физиологии имени П.К.Анохина РАМН, лаборатория функциональной нейрохимии
	1

	10.
	Чернышова М.П., д.б.н., доцент
	199034, Санкт-Петербург, Университетская наб., 7/9, СПбГУ, Биологический факультет, кафедра общей физиологии
	1


Предполагаемый срок защиты:     февраль  2015 г.
Члены Диссертационного совета:
Доктор медицинских наук                                                                                Макаров Ф.Н.
Доктор биологических наук                                                                             Саульская Н.Б.
Доктор биологических наук                                                                             Ордян Н.Э.
