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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

по диссертации ведущего научного сотрудника лаборатории генетики высшей нервной деятельности Института физиологии им. И.П. Павлова Российской академии наук Дюжиковой Натальи Алековны «Цитогенетические и молекулярно-клеточные механизмы постстрессорных состояний», представленной на соискание учёной степени доктора биологических наук по специальности 03.03.01 – физиология. 
Для рассмотрения работы Дюжиковой Н.А. была создана комиссия из членов Диссертационного совета в составе: д.б.н. Камышева Н.Г. (Председатель), д.б.н., проф. Маркова А.Г., д.б.н. Саульской Н.Б., Комиссия ознакомилась с диссертацией и представленными документами. Работа выполнена в лаборатории генетики высшей нервной деятельности ФГБУН Института физиологии им. И.П. Павлова РАН. Научный консультант - доктор биологических наук Вайдо А.И.
Диссертация была апробирована 6 октября 2015 года на заседании Отдела физиологии и патологии высшей нервной деятельности Института физиологии им. И.П. Павлова РАН и рекомендована к защите на Диссертационном совете по защите докторских и кандидатских диссертаций (Д 002.020.01) при Институте физиологии им. И.П. Павлова РАН по специальности 03.03.01 – «физиология», как соответствующая профилю Совета.

            Диссертационная работа Дюжиковой Н.А. посвящена  изучению фундаментальной проблемы нейробиологии, связанной с расшифровкой клеточных, генетических и эпигенетических механизмов, лежащих в основе долговременных изменений функций мозга и поведения, выявлению механизмов патогенеза постстрессорных заболеваний в  экспериментальной модели на линиях крыс с различной возбудимостью нервной системы.  Стресс-зависимые заболевания с длительным течением получают все большее распространение, однако до сих пор не найдено эффективных терапевтических стратегий и средств для их профилактики и лечения. Имеющихся знаний о причинах и механизмах развития постстрессорных состояний не достаточно для понимания их патогенетической основы. Есть основания полагать, что в основе их длительного проявления  лежат эпигенетические изменения хроматина нейронов разных структур мозга. Комплексному исследованию этой актуальной проблемы и посвящена диссертационная работа Н.А. Дюжиковой, в которой с использованием цитогенетических, иммуноцитохимических, молекулярно-биологических, гистологических методов исследованы последствия  эмоционально-болевого стрессорного воздействия у крыс линий с генетически-детерминированным уровнем возбудимости нервной системы. Важным, актуальным и имеющим большое фундаментальное значение является демонстрация отставленных эффектов стресса на молекулярно-клеточном уровне, свидетельствующих о длительности сохранения последствий стресса, приводящих к формированию патологических состояний. Научно-практическая значимость работы определяется тем, что полученные результаты имеют значение для развития современных воззрений на механизмы формирования постстрессорных состояний с длительным течением и понимания особенностей лежащих в их основе генетических и эпигенетических процессов. Полученные диссертантом результаты подтверждают вовлечение хромосомного аппарата центральных и периферических структур в реакцию на психоэмоциональный стресс, впервые установлены долговременные (до 2-х) месяцев изменения состояния хроматина (С-гетерохроматина) нейронов мозга, связанные с влиянием на характер экспрессии генов.  Важное теоретическое и практическое значение имеет заключение о зависимости протекания молекулярно-клеточных процессов в нормальных условиях и при реакции на стресс от базового генетически детерминированного функционального состояния нервной системы организма : генетически детерминированная возбудимость нервной системы является фактором риска, определяющим специфические особенности и временную динамику генетических и эпигенетических изменений в нейронах.   К наиболее значимым новым  результатам  исследования относятся следующие: 1. Селекция крыс по возбудимости нервной системы привела к дивергенции по цитогенетическим и молекулярно-клеточным параметрам развивающегося и зрелого мозга: количественным характеристикам общего пула интерфазного конденсированного хроматина и С-гетерохроматина, спонтанной частоте хромосомных нарушений, экспрессии эпигенетически модифицированных сайтов, инсерционному полиморфизму ретротранспозона LINE1 (L1), количеству вариаций числа копий гена rpl13a, выполняющего помимо канонической рибосомной, функции, связанные с участием в липидном обмене и апоптозе.  2. Выявлены постстрессорные цитогенетические изменения (снижение площади хромоцентров - показатель деконденсации хроматина и их перераспределение)  в клетках развивающегося и зрелого гиппокампа, общие для высоковозбудимых и низковозбудимых крыс. 3. Выявлены специфические , зависимые от уровня возбудимости компоненты реакции на короткий эмоционально-болевой стресс хромосомного аппарата зрелых нейронов и клеток костного мозга. 4. Выявлены долгосрочные устойчивые цитогенетические  изменения в нейронах развивающегося и зрелого мозга крыс. 5. Выявлено участие специфических эпигенетических модификаций ДНК и гистонов в реакции на длительное эмоционально-болевое стрессорное воздействие. Динамика их долгосрочного изменения в нейронах является специфичной для каждой линии и зависимой от структуры мозга.

Данные получены и обработаны автором лично, либо при его непосредственном участии. Достоверность полученных результатов, их актуальность и новизна не вызывают сомнений. Выводы диссертационной работы соответствуют изложенным экспериментальным данным.
В результате ознакомления с диссертацией и авторефератом члены комиссии пришли к выводу, что работа удовлетворяет требованиям, предъявляемым к диссертациям на соискание учёной степени доктора биологических наук, и рекомендуют её к защите. Представленная работа соответствует профилю Диссертационного совета (Д 002.020.01). Содержание диссертации соответствует научной специальности 03.03.01 – физиология . Материалы работы полностью опубликованы в печати: 50 научных работ, включая 18 статей в рецензируемых журналах. Автореферат отражает содержание диссертационной работы и может быть опубликован.
В качестве официальных оппонентов предлагаются:

Клименко Виктор Матвеевич, доктор медицинских наук, профессор, заведующий Физиологическим отделом им. И.П. Павлова, заведующий лабораторией нейробиологии интегративных функций мозга ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины» . 197376, г. Санкт-Петербург, ул. акад. Павлова, д. 12. Тел. 8(812)234-99-37.           

Мухина Ирина Васильевна, доктор биологических наук, профессор, заведующая кафедрой нормальной физиологии им. Н.Ю. Беленкова и Центральной научно-исследовательской лабораторией Нижегородской Государственной Медицинской Академии (НижГМА). 603081, г. Нижний Новгород, пр. Гагарина, д. 70.  Телефон/Факс: +7(831) 465-53-06.           

Кузнецова Татьяна Владимировна, доктор биологических наук, доцент,
ведущий научный сотрудник лаборатории пренатальной диагностики врожденных и наследственных болезней ФГБНУ «Научно-исследовательский Институт акушерства, гинекологии и репродуктологии им. Д.О.Отта», 199034, Санкт-Петербург, Менделеевская линия, д.3, +7(812)325-32-20
Предлагается направить работу Дюжиковой Натальи Алековны «Цитогенетические и молекулярно-клеточные механизмы постстрессорных состояний» на отзыв ведущего учреждения в ФИЦ Институт цитологии и генетики Сибирского отделения Российской академии наук. 630090, Новосибирск, пр. Ак. Лаврентьева, д. 10. 8(383)363-49-80.
Предлагается список специалистов, которым необходимо направить автореферат в дополнение к основному списку рассылки:
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	1

	2.
	Чернышова Марина Павловна, доктор биологических наук, доцент
	199036, Санкт-Петербург, Университетская наб. 7/9, Санкт-Петербургский государственный университет, биологический факультет, кафедра общей физиологии
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	Закиян Сурен Минасович, доктор биологических наук, профессор
	630090, Новосибирск, пр. Ак.Лаврентьева, д.10, ФГБНУ «Федеральный государственный центр Институт цитологии и генетики СО РАН», лаб.  эпигенетики развития
	1
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	Кудрявцева Наталья Николаевна, доктор биологических наук, профессор
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доктор биологических наук
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	6.
	Александров Вячеслав Георгиевич, доктор биологических наук, профессор
	191186, Санкт-Петербург, наб. реки Мойки, д.48, корп.20а, 
РГПУ им. А.И.Герцена, кафедра анатомии и физиологии человека и животных
	1
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	Егоров Алексей Юрьевич, доктор медицинских наук, профессор
	194223, Санкт-Петербург, пр. М.Тореза, 44 ФГБУН Институт эволюционной физиологии и биохимии им. И.М.Сеченова РАН, лаб. нейрофизиологии и патологии поведения
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	Иванов Дмитрий Олегович, доктор медицинских наук
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доктор биологических наук, профессор
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Предполагаемый срок защиты: первый квартал 2016 г.
Члены Диссертационного совета:
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