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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

по диссертации старшего научного сотрудника лаборатории регуляции функций нейронов мозга Института физиологии им. И.П. Павлова Российской академии наук Тюльковой Екатерины Иосифовны  «Механизмы формирования патологических состояний мозга в ответ на воздействие гипоксии в пренатальном онтогенезе», представленной на соискание учёной степени доктора биологических наук по специальности 03.03.01 – физиология.
Для рассмотрения работы Тюльковой Е.И. была создана комиссия из членов Диссертационного совета в составе: д.б.н. Саульской Н.Б. (председатель), д.б.н. Камышева Н.Г., д.б.н. Макарова Ф.Н. Комиссия ознакомилась с диссертацией и представленными документами. Работа выполнена в лаборатории регуляции функций нейронов мозга  ФГБУН Институт физиологии им. И.П. Павлова РАН. Научный консультант – профессор, доктор медицинских наук Самойлов М.О.
Диссертация была апробирована 28  мая 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 Тюльковой Е.И. посвящена изучению фундаментальной проблемы современной биологии и медицины, связанной с раскрытием механизмов, лежащих в основе особенностей ответа организма на гипоксические воздействия в пренатальном периоде развития. Особое значение придается выявлению критических периодов пренатального онтогенеза с использованием поведенческих, биохимических и эндокринных показателей. В проведенном комплексном исследовании установлено, что тяжелая гипобарическая гипоксия в пренатальном периоде развития приводят к устойчивым нарушениям соматического и сенсомоторного развития, двигательного, эмоционального, исследовательского поведения и способности к обучению у крыс, в основе которых лежат структурно-функциональные нарушения в центральной нервной системе, проявляющиеся на молекулярно-клеточном уровне. При этом впервые выявлены сходство и различия в эффектах действия тяжелой гипобарической гипоксии и введения синтетического глюкокортикоидного гормона дексаметазона в различные сроки пренатального онтогенеза крыс. Установлено, что отдаленные последствия влияния гипобарической гипоксии, проявляющиеся в нарушениях способности к обучению, изменении двигательной активности у крыс более выражены, если их воздействие приходится на возрастной интервал, включающий период позднего органогенеза и период гистогенеза. Дексаметазон также вызывает изменения поведения и способности к обучению, но их направленность отличается от вызываемых гипоксией и носит различный характер в зависимости от сроков его введения - в первой или во второй половине последней недели пренатального периода развития. Впервые проведен экспериментальный сравнительный анализ особенностей нарушения внутриклеточных молекулярных и гормональных механизмов мозга крыс (изменения активности ГГАС, характера иммунореактивности кортикостероидных рецепторов в гиппокампе и неокортексе, активности фосфоинозитидной и кальциевой системы внутриклеточной регуляции, соотношения про- и антиоксидантных систем мозга крыс), вызываемых воздействием тяжелой гипоксии в последнем триместре беременности. Получены принципиально новые данные о длительной (до взрослого состояния) активации внутриклеточных регуляторных систем (кальциевой и фосфоинозитидной) в гиппокампе и неокортексе крыс, вследствие предъявления им гипобарической гипоксии в начале третьей недели пренатального периода развития. Сопоставление данных о влиянии гипоксии и введения синтетического гормона дексаметазона в различные сроки пренатального онтогенеза дает представление о сходстве и различиях последствий этих воздействий у взрослых животных. 

Теоретическая значимость работы определяется полученными фундаментальными сведениями о долгосрочных эффектах пренатальной гипоксии (или дексаметазона), а также внутриклеточных механизмах, опосредующих эти эффекты. Полученные сведения не только вносят весомый вклад в понимание механизмов действия повреждающих факторов в пренатальном периоде, но и имеют значительное практическое значение, поскольку позволяют выявить новые мишени для терапии и профилактики последствий внутриутробной гипоксии плода.

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: 106 научных работах, включая 33 статьи в рецензируемых журналах. Автореферат отражает содержание диссертационной работы и может быть опубликован.
В качестве официальных оппонентов предлагаются:
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