
oTЗЬIB

oфициaЛЬнoГo oППoнrнTa

нa Дис с rpTaЦиro B иктopa Aндpе е BkIЧa CтpaтиЛoBa <<MеxaниЗMЬI

ПpеДpaсIloЛoхtеннoсTи к никoTиHoBoй зaвиcиMoсTи y BЗpoсЛЬIx кpЬIс,

Пrpr)киBIIIиХ ПpеHaTaЛЬнyro ГиПoксиro)) ПpеДсTaBЛrннyЮ нa сoискaниr yuенoй

сTеIIени КaнДИДaTa биoлoгиЧrскиx нayК Пo сПrциaЛЬнocTИ. 1.5.5 _ физиолoГия

чrЛoBекa и iItиBoTнЬIx

Акmу шлbнo cmb meлnl,l d ucc epmшцuu.

Paбoтa B.A.CтpaTиЛoBa нaПpaвЛенa нa pешение ДByx пpoблеM: (1) исслеДoBaние

poЛи ЭПиГеHеTиЧrских фaктopoB ПpенaTaЛЬнoГo oнToГrнезa в фopмИpoaaшИИ

фyнкциiт paзвиBaroщrГoся opГaниЗN{a И (2) BЬIяBЛение ]vlеxaниЗМoB paЗBИTИЯ

никoTинoвoй зiвиcиМoсTи у ^'д'BиДoB, ITеpенесшIиx ПpенaTaJlЬнy}o гиПoксиIo.

Taким oбpaзoM, ДиссеpTaциЯ ПoсBященa aкTyaЛЬнЬIМ пpoблеМaМ' a pеЗyЛЬTaTЬI

ПpеДсTaBЛя}oT кaк фyндaменTaЛЬньtй Taк И ПpикЛaднoй инTеpес. .

Сmpукmуpа u oб щшя хшpакmеpucmul<а duccepmацL'Lt.

Paбoтa oфopмЛrнa B кЛaccичrскoМ сTиЛе и сoДеp)киT TpaДиЦиoннЬIе ДЛя

ДиссеpтaЦиiа сoсTaBЛяIoщие <<Bведение), кoбзop ЛиTеpaTypЬI)' <MaтеpИaЛЬIvI

MrToДЬI иссЛеДoBaния>>, <<PеЗyЛЬTaTьr>>, <<oбсyждение))' кЗaклюЧеHие)),

<<Bьtвo.цЬI)), <<Cписoк сoкpaщений>>, <<Cписoк ЛиTеpaTypЬI).

B paзделе кBBеДение)) Дaнa oбщaя xapaкT epl4cTkIкa пpoбЛеMЬI' чrTкo

сфopмyЛиpoBaнЬI цеЛИ И ЗaДaЧI4иссЛrД oBaHИЯ. B кaчесTBе сиЛЬнoй стopoньl

paбoтьI Мoxtнo oTМеTиTЬ, ЧTo нa oснoBanИИ изBесTнЬIx pезyЛЬTaToB BЬIДBинyTa

pa6oяaя гиIIoTезa об oПoсpеДoBaннoМ yЧacTpIИдoфaминoвoй сисTеМЬI B

фopмиpoBaнии HиКoTинoBoЙ зaвvтcиМoсTи y xtиBoTнЬIx, ПеpенесшIиХ B

ПpенaTaЛЬнoМ ПеpиoДе ГиПoксиro. !aлее Bo BBеДoяИИ изЛoxtе}IЬI нoвkIЗ:нa,

ЗнaЧение BЬIПoЛI{еHнoй paбoTЬI и ПoЛo)ке:нИЯ, BЬIнoсиNIЬIе нa ЗaщkтTУ. Кpoме

эToГo B paЗДrЛе ПpиBеДенЬI сBеДения oб aпpoбaЦИkIpеЗyЛЬTaToB иссЛеДoBанИщ

иx пyбЛикaциИ И o сTpyкTypе ДиссеpTaЦkIИ.

oбзop ЛиTеpaTypЬI сBиДеTеЛЬсTByеT o ПoЛнoм BЛaДенИИ ДИcсеpTaнToM



ПpoбЛеМoй иссЛr.цoBaIIия.

Глaвa <<Maтеp I4aЛЬI и МеToДЬI иссЛеДoBaния) ПpеДсTaBЛяеT пoдpoбнor

oПисaниr Bсеx ЭКсПеpи]\drнTaЛЬнЬIx ПpиеМoB, opиГинaЛЬнoГo oбopy.цoBaния. Bсе

ПpoцrДypЬI xopoшо oбoснoвaнЬI и ПpoиЛЛIocTpиpoBaнЬI' ЧTo ПoЗBoЛяеT

чиTaTrЛЮ B пoлнoй Меpе oцrниTЬ BЬIсoкyЮ квaлификaциЮ исПoЛнИTeIIЯ И

BaЛиДнoсTЬ ПoЛyЧеннЬIx pезyЛЬTaToB.

PезyльTaTЬI иЗЛoхtенЬI ЧеTкo и xopoшo иЛЛroсTpиpoBaнЬI. ПеpвoнaЧaЛЬнo

a3Top нa oснoBе иЗящнЬIx ЭксПеpиМrнToB пpиBo.циT убeдитеЛЬHЬIr .цaннЬIе o

paЗBиTИИ НИКoTиHoBoй зaвисиМoсTи y кpЬIс, ПеpенrсшIиХ ПpенaTaЛЬнyЮ

ГиПoкcиIo. Эти prЗyЛЬTaTЬI ПoДTBеp)кДa}oTcя кoнTpoЛЬнЬIМ ЭкcПеpиМrнToМ с

BoсПpoиЗBеДеHиеM сиFlДpoМa oTМенЬI .цействvIЯ HvIКoTиHa. flaннoе иссЛе.цoBaние

oTКpЬIBaЛo вoзМox<нoсTЬ исfioльзoBaTЬ ПpеДЛoжrнHylo Mo.цrЛЬ B кaчrсTBr ocнoBЬ]

ДЛЯ B ЬIяBЛ е :нvIЯ М ехaн иЗ Мo B, yЧ aсTByIo щих в ф opм иp o B aн kIvI HkIКoтин o в o й

ЗaBуIckIМ o сTи . Пеp вoн aЧ aЛЬ нo б ьtл a Пp o Bеp rн a BЬI cкaз aъIklraЯ ГиП oTе з a o б уЧacTpILI

дoф aминеГpГическoй cисTеМьr в ф opМиp oB aъlrkIИ никoTинo вoй ЗaBИcl4Мo сTи'

ИсслеДoBaниr сoДrpж aHИЯ дoфaминa B BrнTpaльнoй TrГМенTaЛЬнoЙ oблacTИ И

сTpиaTyМr и дoфaМиHoBЬIx pецеПTopoв ПеpвoГo TиПa B ПpиЛе)кaщrМ яДpr не

BЬIяBиЛo oTЛичие эTиx Пoкaзaтелей y ЭкcПеpиМr}ITaЛЬнЬIХ xtиBoTнЬIХ Пo

сpaBнrниto c кo[ITpoЛЬнЬIМи. Этo сBи.цеTеЛЬсTBoBaЛo o ToМ, ЧTo

дoфaмиHеpГиЧескaя сисTеMa нr иГparT, Пo кpaйней меpе' prlшиTеЛЬнyЮ poЛЬ B

фopмиpoвaнии HикoTинoBoiт, atДикции y oбслеДoBa}IнЬIx )киBoTЕIЬIx и сЛy)КиЛo

oснoBaниеМ ДЛя Пoискa Tеx МеxaниЗIvIoB, кoTopЬIе yЧaсTBy}oT в фopмklpoBa[kIkI

ЭToи ЗaBkIckIМoсTи.

Ha oснoBr paнеr ПoЛyЧrFIнЬIx ДaннЬIx o сниx{еннoй эффектиBtIocTи

ГIIyTaМaTеpГическoй ПеpеДaЧи B МеЗoЛимбическoй сисTеMr aBTop ПpеДПpИНЯЛ

МoЛекyЛяpнo биoлoгиЧеские иссЛе.ЦoвaниЯ) Ha oсI{oBalнИИ кoTopЬIx BЬI,цBинУJI

ПoЛo)I(ение o ToМ' ЧTo oсЕIoBнЬIМ IIaToГr[IеTиЧrскиМ ЗBrнoм в oбyсЛoBленнoй

Пp rII aTaльн oй ГиПo кс иeЙ никoTин o вo й Зaв.I4eИМ o сTЬIo яBЛя еT c Я У cИЛе н н aя

ГJlyTaМaTеpГиЧеcкaЯ сTиМyJI ЯЦИЯ BенTp aльнoй TеГМенTaльнo iт oб лaсTи.



Безyслoвньtй инTеprс ПpеДcTaBЛяrT иссЛеДoBaние ЭксПp eccИИ Генa

CI-IRNA 7, кo диpy}oщий xoлинopеЦеПTop ш7nAChR. CyщесTByеT

ПpеДПoЛoжение, ЧTo бoльшaЯ ЗaBИCиМoсTЬ oT кyperIИЯ' нaблroДaеМaя y бoльньlx

rшизoфpенией B oПpеДrЛеннoй степени oбyсЛoBЛrнa нapyшIениеМ

фyнкциoниpoв a:нklЯ a7 никoTинoBЬIх pецrllTopoв. Бьlлo yсTaHoBЛеI{o

paЗHoнaПpaBЛенFloе изМенение ЭксПpе ccИИ Гrнa CHRN А7 в ГиППoкaМПe и

ПpиЛеx{aщеМ яДPе. Пpи ЭToМ yMеI{Ьшение ЭксПpеccИИ Генa B гиППoкaМПе

нaблюдaeTcЯ ylкr в 2.x HrДrЛЬнoМ BoзpaсTе' a IIoBЬIшение ЭкcПpеccии B

ПpиЛе)кaщrМ я.цpе ToЛЬКo y 3.х МесяЧнЬIx кpЬIc.

Пoлyне}IнЬIе pеЗyЛЬTaTЬI BсесTopoнне ПpoaнaЛиЗиpoвaнЬI B paзДеЛе

кoбсyжДение)) .и нaшIJIи кoнценTpиpoBaннoе BЬIpaжrние B ГЛaBе <<ЗaклroЧение).

З aвеprшaloT изЛo)кение МaTеpиaЛo B Диссеp T aЦI4kI 5 ч еткo с фopмyЛиp oB aннЬIх

BЬIBoДoB' ПoЛнoсTЬIo сooTBrTсTByIoщиx ПoлyЧенt{oMy МaTеpиaЛУ .

Cписoк циTиpyемoй ЛиTеpaTypЬI сoДеpxtит 178 истoЧникoв.

Сoomвеmcmв uе codep}rcшн clя aвmopeфepаmш codepнcан uю d шccepmшцuu.

Aвтоpефеpaт ПoЛнoсTЬro oTpaжaеT сTpyкTypy и сoДrp)кaние Диcсrp TaЦИkI.

fo cmoв еpнo cmb p етуЛbmшmoв,

{иссеpTaЦИЯ BЬIПoЛненa нa ДoсTaToЧI-IoM МaTеpИaЛr. B paбoте

исПoЛЬЗoBaFIЬI aДекBaTнЬIе МеToДЬI иссЛеДoBaI{иЯ, Для сTaTистическoй

oценки ПoЛyЧеннoгo МaTеpиaЛa бьIли ПpиBЛеченЬI сoвpеMеннaЯ

BЬIЧисЛиTеЛЬнaя TеxI{икa И aДекBaTнЬIе ПpиrМЬI сTaTисTики. Bсе ЭTo не

ПoзBoЛяeT сOM}IеB aTЬQЯ B .цoсToBеpHoсTи IIpеtсTaBленнoГo MaTеpи aЛa.

oснoвнЬIе ПoЛorttenИЯ ДиссеpTaЦИL| нaшIЛи oTpart(rниr B 7 сTaTЬяХ)

oпyбликoвaннЬIx B IIpесTи)кнЬIх Mе)кtyнapoД}IЬIx }rypнaЛaХ kl

pекoМенДoBal{нЬIx BAК PФ.

Hсtуuншя нoвuЗна ншучнbtх noЛoмceнuй u в|,lвodoв, cфopwtулupОваннblх в

duccepmшцuu;

lио сеpTaнT у б e дит'rЛЬ нo Пo кaз aЛ, чTo ПpенaT aЛЬъIaЯ ГиПoкс kIЯ Нe BЬIЗЬIBaеT

иЗMенениЙ в биocуlнTеЗе дoфaмИHa B BенTpaльнoй TrгMенTaJIЬнoiа o6лaсTи, еГo



TpaнсПopTиpoBКе B BенTpaЛЬнЬIй сTpиaTyM и кoЛиЧесTBе дoфaминoBЬIx

prцеIITopoB ПеpBoГo TиПa B ПpиЛr)кaщrМ я.цpе.

Ha oснoве ПoЛyЧrннЬIх pезyЛЬTaToB и глyбoкoГo aкaЛklЗa BЬI.цBинyTo IloЛolltение

o ToIvI, ЧTo oснoBЕIЬIМ ПaToГенеTиЧескиM ЗBrнoМ никoTинoBokI ЗaBИcиМoсTи,

сBязaннoй с ПpеHaTaльнoй ГиПoксиeЙ, яBЛяеT aЯ уcИЛlннaя ГЛyTaМaTrpГиЧесКaя

сTиМyЛ ЯЦИЯ B BенTpaльнoй TеГМrнTaЛЬFIoй oблaсти.

BьIвoдЬI ДиссеpTaции сфopМyЛиpoBaнЬI ЧеTкo И ЯBЛЯIoTся ЛoГиЧнЬIM

cЛr.цсTBиеМ ПoЛyЧеннЬIх pеЗyЛЬTaToB.

Пpшкmuчecкшя цeннocmb pвуJlbmаmoв ; вollwoilснocmb ucnoЛbloвшнuя в

Лeкцuoннblх куpcах, мemod uчecКuх nocoб uях.

PезyльTaTЬI paбoтьI иMе[oT ПpинЦИПИaЛьHoе ЗHaчение tЛЯ ПoниМaНИЯ

poЛи ЭПиГеH.'"o..ких фa,.'opoв ПpенaTaЛЬнoГo ol{ToГенеЗa в фopм l4poтla.нИkI

фyнкций МoЗГa. BьrявлrннЬIе МеxaниЗМЬI, Ле}I(aщие B ocнoBе HикoTинoвoй

ЗaF,ИcИМoсTи У Иъ]^ДуIF;ИДOB, ПеpенесшIиx ПprFlaTaЛЬнyЮ ГиПoксИЮ,

ПpеДсTaBЛяroT несoМненньrй инTеpес ДЛЯ кЛиFIИЧескoй ПpaкTики.

ПpедстaBЛеннЬIе B ДиссеpTaЦИИ MaTеpиaЛЬI Nilo)кнo prкoмrl{toBaTЬ ДЛЯ

BкЛtoч eНИЯ B oбpaзoBaTеЛЬньlй Пpoцесс B BЬIсIшиx yuебньlх yчpе)кДеHияx

биoлoгиЧrскoГo и МеДицинскoГo пpофилeй'.

3шмeчаIlLJя.

Зaмечaниiт, спoсoбHЬIx ПoBЛияTЬ нa BЬIсoкy}o oцrнкy paбoTЬI, неT.

У меня BoзникЛo ToЛЬкo o.цнo сooбpокrние:

Пo всеiт виДиМocTи TеЗис o ToM, ЧTo ПpенaTaЛынaЯ ГиПoксИЯ Нe BЬIЗЬIBaеT

ИЗМrненlцiт' в дофaминеpГическoй сисTеMе BЬIГJUIДеЛ бьl бoлее yбедиTеЛЬнo' есЛи

бьl aвтop иссЛеДoB€lJI не ToЛЬкo дoфaМиHoBЬIе pецеПTopЬI ПrpBoГo ТиПa, нo и

xoTя бьr дoфaMиЕIoBЬIе pецеIITopЬI BTopoГo TиПa.

С o o mв еmcmв uе c o d ep JIc шн u,я шв mo p е ф ep шma c o d ep хcшн uto d uc c ep mш ц u I,J.

Aвтopеф еpaт ПoЛнoсTЬIo oTpaжarT сTpyкTypy и сoДеp)кaние Диссеp TaЦ|4И



Зшt<lltочeнue

Пo свoей aкTyaЛЬнoсTи, нayЧнoй нoBизне, ПpaкTическoй И TеopеTическoй

знaЧиМoсTи ПoЛyЧенHЬIx pеЗyЛЬTaToB, ДиссеpTaЦИЯ Bиктopa Aндpеев,ИЧa

CтpaтиЛoBa <<MехaниЗMЬI ПprДpacПoЛo)кеHнoсTи к никoTинoBoil зaвисиMocTИ У

BзpoслЬIx кpЬIс, ПеpеxtиBIIIиx ПprнaTaЛЬнyЮ ГиПoкcиto) ЯB.IIЯeTcЯ нayчнo.

квaлификaциoннoй paбoтoй, B кoтopoй нa oснoBaъIИИ BЬIПoЛненнЬIХ aBTopoМ

иссЛе.цoвaний pешенa ПoсTaBЛrHнaя нayЧнaя ЗaДaЧa: BЬIяBЛенЬI MеxaнизMЬI,

yЧacTByloщие в ф opмиpoвaн ИvI HИКoTинoBoй зaвисиMoсTи.

Этo ПoЗBoЛяrT ЗaкЛЮЧkITЬ' чTo paбoтa <<MеxaниЗМьI ПprДpaсПoЛo)кеннoсTи к

никoTинoвoй ЗaBИckII\лoсTи y BЗpoсЛЬIx кpЬIс' ПrpежиBIIIиx ПpеIIaTaЛЬнyЮ

ГиПoксиro) ПoJIнoсTЬIo сooТBеTсTByеT кpиTеpИЯNI <<Пoлorкrния o ПopяДке

Пpисy)к ДенИЯ yi.",,* .,.n.i.ей> oT 24.09.2013 Г. J\b 842, ПП g-i,4 (в pеДaкции

ПoстaнoBЛения ПpaвитeЛЬсTBa PФ oт 2I.04,2016 Г.' J\b335, a ее aBTop, Bиктop

AндpееBиЧ CтpaтиЛoB' ДoсToин Пpисy)к.цения y.rенoй сTеПoни Кa:нДvIДaTa

биoлoгичrскиx нayк Пo сПециaлЬнoсTи 1 .5.5 физиoлoГия ЧеЛoBекa kl

)киBoTtIЬIx.
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