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Актуальность темы дrrсýертlцнll

ПатологlrЧескаЯ тревожнOстЬ ПРl.{ Н&.Щ:­I€Ж} rГ К чI rслУ наrlболее труднь{ х дJUI

фармакотерапии псI { хическt{ х расстройств rr представляет серьезкую социапьнчю

проблемУ в наше Bpeмrl (Сhеп et al,, 2a2Z} . Первопрltчлrноr1 этrтх paccTpotlcTB явлrlется

стресс разЁого генg]а t{  формlтруюш1l.лтlся на его фоне страх. носящий

* lз : ]

.i] '

велУшtей оргаНиlац} { rr на дliссертацик) MaprtTl Анлреевны Сусоровой на темy]  < < Влиянrrе

NO На аКТИВнОсть сертонинергrrческоil с} lGт€мы мед} rаJlьн{ )it префронr,аrьноir коры

ПРи фСРtиlтрованrrн и генералнзацt{ и условнорефлекторной реакц[ iи страха} ),

ПРеДСТаВЛеННОЙ На СOtlскание ,!""teHori степенI {  кавдl{ дата биологическрlх наук по

специшIьностrl l, 5. 5 ­Фlлзнология человека и жt{ вотньIх,



условнорефлекгорнЫii харакгеР (обусловленныri страх). Спекгр тревожных расстройств

дOстатсlчtlо шшрок, он 0хватываеrг ряд самостоятельных расстройств с чаетично

перекрывающимнся си} tпюмамн. Одним 1lз таких трансд} rагrrоgт!неских пока3ателей,

хараr(тернЫх дJIЯ посттравМ&т} lческог0 стрессовOГо расстроЙства, гекеРаJ­rНЗOВаННОГО

тревожнOГо paccTpclilcTBa, оСrсцессивНO­компульсI tвногФ расстройсгва 1r ряда фобнit,

являgгся не поддаюцаJ{ ся ýамокоЕтрлю генераJIнзациJI  страха, прr1 которОГr

травматизирytощие воспом} { нания моryг бьlть иницrr} Iрованы вполне безобиднымlt

gтt{ муламн. { Соореr et а1., 2022). Поиск новьtх механ} tзмоs геflерализац} { и страха

является актyалькой задачей и нёO6хOдt{ моli преяпосьiлкоri лля разработкн пOдходо8 к

ее коррекцци, в том чиеле. и прtл псrж(} патологи} л. Литературные данные, полученные

на жнвотНых, на здоровьIХ испытуемЫх t{  на п&цнентах с психопатологией Yкжывают

на крит} iческую роJIь t* едиальной префронтальноri коры в формttрованI { lt

генераJlизOsаfiного с,граха. Вместе с тем, многI lе в0I Iросы, касающ} rеся механI ,1змOв

участ!iЯ мед} лаJIьнОr1 префрокгальноii кOры в этом проiIессе, остаются oTKpblTbIМE­

Формтrроваflие oбусловJIенного страха сOпряжено с itктивацией ряла медиатор} Iьrх

систем медлlальноli префронтальной коры, в частности, по даннь{ м. пOrц/чецньтм

коллегами Маригл Андреевны CycopoBori, серотониновой } I  нrпрергl{ ческой систем В

продолжение этuх работ вполве правомерно было ilредполояi} fть и исследовать } ж

взаимодеflствие. В лI { тераryре сведенrrл]  о местнOм взанмодействии этllх

неliромедlлаторов в медI IаJIьной префроrгтальной кOре rie было" lt не было данньн об

участи} t такого взаимодеriств} ля Б генерал!Iзации обусловленноm страха. В связlr с

вышеизлоЖенным, диссертацИOнное исследOвание МарrrИ Алдреевны CycopoBoli,

пt} священное изучению Nо­серотOнI Iновых влияниiл в il,lеДI lальноr1 префронтальной

кOре I {  их всзможной роли в формиlюванti} l генерализованного страха, несомнеýно

аъffуаJIьно } t знач} iмо.

Степень обоснованltо(ти пеучных положений и выводов, сформулироВ8ННЫХ В

днссертацпи

Щелъю д} { ссертацнокцrэii рабо,гы было rтзчч} rть влияние JlOкалъных н} ттрергическиХ

сигнаJIов медиiшьнOй префронтшtьной коры крыс линии Спрег­ýоулI l на aKT} lBHocTb

серотOниновой систsмы этой области, о которсlй судиJти по изменениям кOнцеНТРаr{ ИИ

внекJIgгочноm серOтониЕа в дишlизате. Такая оценка проводилась. во­ПеРВЫХ. В

модельныХ фармаколопlческих опытах в с,OстOян} lrr спокойноm бодрствOвания на фоне

введен!И и беЗ введен} И нрrтрергиЧеских препаратов локаJIьtlо и, во­вторых! во время

формlrрован} ля услов} rоI "r реакциI r страха (модель обусловленного cTpa,ia) В последнем
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сJIучае, кроме дttнамическIтх цзменен} I fI  урOвня серOтOнI iновой активац[ Iи в медrtаJIьной

префрOнтальнOй коре, сравниваJI } i поведенrIеские параметры формlлровання I l

генерализацrtи обуслOвлеflного с,граха у жi{ вOтýых с введе} lием } l без введенltя в

мед} lаj­Iьýую префронтаllьч:rо кору инrulбfiторов NО­сlrrrтазы lt кеЙронноi"t NО­слrнтвSы,

а также лонора NO

В рамках цели нсследованнJI  было поставлено 5 задач. Все oHtl чgI ,ко

ефорrоlчлированы } l соответствуют целt{  работы. .Щля llx решения автор fiрименил

сOвременные мsгоды } lсýледован!tя ­ прижt{ зненный внугримозговоfi миk?Oдиал} lз t{

высокоэффектнвнyю жцдкOстную хрOматографrtю для мOннтOрннга активности

серотониновоri системы медtlальной префронтальной коры. в том числе. в процессе

чслоýнорефлеrторной деятельноqт!I , а также набсrр поведенческих тестов.

моделирующпх формlrрование обусловленноrý страха, ёго проявления l.T

генерадI rзацrлю. ýля аведенlц в медI Iаýьную префронталъЕ} rю кору были I lсI I f} льзованы

адекватные задачам фармак* лог} rческ} lе препараты *  дс} rор NO диэrгилам} { н нOýOат,

суботрат NО­срrнтазы L­apt инин. гlнгrrбитtrр NО­слrнтазы N­нитро­L­арг} lнlt} r­

сеJIеI fгi{ вныЙ ингибит­ор нефонноГt NО­сннтазы ­ N­пропнл_L­аргirнин" селектнвныli

rrнгrrблtтор обратного захвата серотоннпа флуокссгrrн. Все ваеденifi препаратов

0существля] ­t} t tIерез д} { ал} вI r]до кilI iолю. Этот Yдачный методrrческrrri прнем позволял

ввOд} lть препараты в мозг и одновременно. через ту же канюлю получать диаJIизат

мозга. Т.е. процедура введеtlия фармакологическI Iх средств в медlrальную

ПРефРОнтЬчьнчкr кору не вызlrIЕtL,Iа дополнI Iтельног0 механическс} rо раздраженtIя

мОзговьý( TKaHer'i il догIоJ­Iн} I тельного стрессtlрвания l] одOtIытного жrtвOтногO,

Статнстrtческиr1 анаJIиз результатов проведен 
" 

l,tanorrrroBaH} IеM СовремеННЫХ

статистических пакетOв н KoppeкTнbýi статIлстических кр} rтериев (параметрическrtй lT

НеПаРаI \ ,rgГРllчеСкиri дисперсионныЙ анализ с испOльзоваfiI tем Kp} ITep} reB

апоЁтериорного сравнеЕiriя, r­критериr'i Стьюдента ц кртrгерiтй Ъ{ анна­Уltтни для

попарного сравrlенr{ я показателей поведенrrя)

ИСПОЛЬЗОВаЕные в диссеFтационно} * i работе методьi ll подхOдьi адекватны цели t{

задачам исследования.

ITo РеЗУЛьтатам работы бы_пlt сформулированьi два Еолояtен9{ я, вын(} симьrе fiа

защ} rry. и слелано 5 выводов В первом положенI { и автор обобщаег резyльтаты.

пOJýrченные в модельяьtх фармакологическлlх опьшах. В нем говорfiтся, что в

мелitаJIьноЙ rrрефронтаJтьноЕ­{  коре эндогенньЙ No оказывает аkтиваtlионные влияния
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на базальныrl выбрс серотонина в ней. а экзOгенналr{  ýr{ трергическая ýтtiмуJlяция зто} i

областlt { введешltе дOнор*  N0) летlствует в том же направлени} f, t lо только в начале

вOздействия Положение содержит конкрgтные результаты" обосновывающие такое

заключенЕе. в част} lостI i, даfiные, что введеrlие в медиаль} ryю префронтальrrую кОру IЧ,i­

нrrтро­L­аргинI lна, ltнгибитора NO сI lнтi[ зы, yменьшает в Heii базальный выбрОС

серотOнннц а местное введенllе субстрата NO синтазы L* арглтнина ­*  увел} IчЕвает егt)

дозозависI tмo. и чт0 к такому же дозозавlлсимомч активационному эффекту привOдlrт

локалькое введение донOра N0 диэтlлламliн нOЕоата в тI€рвые i 5 минуt его аведеriия,

Все этu данЕые по"гýrчены впервые,

Второе rrOлOжение" выносI iI \ rое на зашиry, ут,верждает. чт0 в мед} лальной

префроrrгальпоit коре эндогенный NO } lз нейронных источ} lиков gгимулI { рvет

tлницtлltруемый выработксlй условной реакции страха функчirоншtьный выброс

серотоfiтrна 1l, возможно. за счgт этого уснл} rвает генера_п} $ацrrю обусловлgнного страха

при Tec:гýrpоBaнr{ l{  через c} "гKi{ . Это 1твержден} { е обосновано абсолютно Еýвьrý,{ и

данными, демOнсгрI { рующимrr, чго лrнгибированlrе NО­синтазы и блокада нейронtтой

rч* О­сtлнтазьт медиаJIьноr"t префронтальноl.i коры вызываIот похожие t{ зменения:

уменьшают базальное фдержан} rе серотонина в диаJIизате 1{  сн} tжают его

функчиональный рост, сOпрово} I tдающrrй прцедуру вьlработкrr условноr1 реакцfiи

страха. Прttчем такое снt{ жен} { е сопровOждается торможением генер&I lfiзаци} l

обусловленного страха { уменьшение периодов замирания на безопасньтй

раздражителъ)

Выводы тщательно сформулировань, и содержет кроме самого вывода,

опирающегOся на кOнкретные результаты. еще и обобщенrra, 
"a 

которого понятно, чтс}

автор думеет о значении каждого поJýlr{ еннOго факта в контексте целI {  работы.

Положенtrя. вынOсимьlе на здЕlнтy' и вывOды диссеrтациснной работы т]олнsстью

обоснованы полученными рёзt1­Iьтатамii,

Новлrзrrа п(жJrчtнных результатов н выводов

Большrrнств0 результатов и выводы диссертац} Iонноli работы характериз} тотся

новизноri. В данной работе впервые пOказаны влняния эндогенных и зкзогенных

нитреРгических с} tгналов в медrtальяоit префронтальной коре на активность ее

серотониновоГа системы, определяеlvtой по доступнсtс1­1­1 cepoтoн} rнa { внеклgгОЧНЫit

cepoTOH} rH} . Причем, Taк} le влияния оцениваJIи в состоянlли епоктйного боарствован} lя

и в0 время функuиональноii aKTrlBHocTI t, вьвванной формированием условноii реакции
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страха. Впервые продемонстр} tроваI tо, что эндOгеннаJI  нI lтрергическаll активацrrи этой

области в ходе решения данноtI  условнOрефлекторной задачи внOtит весомыri вклад в

активацию ее серOтонrrновой системы. I {  оказывает отсроченное стимулирующее

деriствrrс на генераJIнзацию обусловленного с­таха. Кроме тOг0. вI lервые устаЕовлено,

что MecTHllJI  питрергI { ческая регуляция высвобождения серотонина в мПК в базальных

услOв} rях и при формироваtl} lн чсловной реакци} r страха осуществляgгся эндОгеннЫм

NO, преrтмущественно продуцируемым нейронами.

Теоретичtская t|  практическая зfiачuмOсть работы

Теоретнческая знаI { имоgгь работы определяется тем, что пOл_чченные в ней

рез_чльтатьi расшliряют представленlя 0 межмедllаторньж мехаflIвмах регуляции

акт!{ вноети серотOнннOво} ­{  системы медиальной префронтальноir коры. впервые

демонстр} { руя ччастлlе HeiipoHHbrx Еi{ трерг} rчеекt{ х сI .1гна­пов в регулflцI ,rю

функuлrона.тьного цула cepoтoHrrнa этоir областlr *  внеклеточного серотон} Iпа_ ,Цанные о

параллеJ­тьной регупяцi{ и эндогенными н} rтрергrrческ} { мрt сигнi} JIама генерал} { зац} iи

сlбусзtов.rrенноt0 страха и серотOнrrновоЁr акти8ациt{  медишIьной префронта..пьной коры

вносят sкJ­Iад в пo} l} { Maнlle нейромедI rатOрного обеспечения прOцесса генераJltrзацri} l

страха. / (анные о быстром угасаниI r генерализованного страха у животных с введением

r* нгrтбиторов NО­сиttтЕ!.зы } i шефоннолi NО* сlrtrгазы в медlliлJlь} rую префроrrталыrylо

кору имеют траЕсляц} rонный потенцI tал. Полчченные результать1 могуг быr,ь

испOльзованы в fiаучно­ЕссJ­Iедовательскоri рабсте, а также пр} i чтении курсоп лекцирi

по фrlзrлолог1l} {  и HeI"{ poxиM} lH высшей HepBнori деfiельностн.

Апробачия работы и публикашйr

Основные результаты работы долOжены на t б poccTlircKllx и между} rародных

конференцияк. По теме диссертациI {  огrубликовано З cтaтb} i в жypнajiax списка ВАК, l

статья в хýфнапе, l{ ндекс} Iруемом в РИ} Щ, и 16 тезrrсов докладов.

Струкryра н содер2канке работь*

СтРуктура д} tссертац} r} r трад} rц} rоннаJI . введен} tе, обзор л} rтераryры oп} Icaнlle

МаТýРиаJ]Oв и методов, результаты } 1сследованrlя, вiлючаюrцие раздельi обсужденlля.

заключенI Iе, выводы, список лI rтераryры. ЩиссертацIш I rзложена на 11l сгранlлuах

текСта, сOдержит 28 prrcyHKoB, i таблицу rl l схему, CпilcoK j­I I iтерат} ры cocTo} IT из 378
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Во введен} rи автOр дает кратк_чю и обоснованную характеристику актуаJIьяости

проблемы. формулнрует це.,­Iь [ , задачн исоJ,Iедован} rя, д&ст сведсЕия о новнзrtý1

теоретrrческой tt практнческоЁt значимOсти работы" формулlлрует два положени1

выносимьiе на защиту, прнводtлт irнформацI tю о лнчнOм вкладе авторы Б данное

исследование, а также необходтлмые формальньiе показатели ­ сведениJI  об апробачиrr

работы lr публлrкациях, оп} lсывает стру ктуру дrrссертацI tи,

Обзор литераýры { глава 1 ) включает три основньгх раздела, разбtлтых на

дOполнr{ тельные подраздельi_ В разлеле 1 1. автор опнсываgт gгрукryру tT функцrrtl

меднальной префроrrгальной коры. характер} iзует н} rтрергическую ct{ cTeмy этой

областlt. Раздел 1.2. целrrком посвящён серотонину­_ н его роли в псlrхопатологiл} 1 а

также в механизмilх страха. Раздел 1.З, опрIсывает имеющllеся данные о

взаlлмодеliствl,ll{  нlrгрергической rt серотоЁиновой cilcTeм мозга. В нем на основании

анuulиза данньrх показано! что проблема локtUIьяого взалtмодейств} lя NО­сltсгемы lt

cepoтoниHoBorf системы в медиальной префронтальной коре исследOван8 малt.l, а

данньгх о вкладе Nо­серотонинOвых влиянrtй в этой областlt в механиЗмы

генера"Jl} rзацir} {  страха отсугствуют. Обзор прO} iзводIý хOрошее впечетленIле своей

полнотоii и может быть использOва} I  как справочный MaTep} raJI

В главе 2. < tМатерI lfuчы } l Меrодыrr полробно опнсаны } lспользованные а работе

методы, прlrжизненньтri внуrримозгсlвоЁt микорOдlrалlв. ВЭЖХ, поведенческие тесты и

I { x ýоследовательность, примеfiеrrные rгатtrстические методы анiLJIиза flt} лученных

данны)с.

Г­пава З < < РезультатыD содержI rт два раздела" В разде,lтЬ,З.i. ­ прltведено oпtlcaн} le

результатов о влиянин фармакологкческtliа активац} I !l ll блокады нltтрергической

с} iстемы медиапьноii префронтальноЙ кOры на уровень внеклеточнOг0 сертонина в неit

в базаэlьных условиях. Рждел З.2 сr:лержи1, результаты эксперимеЕтов о влrtянии

акТ} lВаЦ} lt,l lt блокады нит,рергi{ ческоr'i системы этоri обl:астt{ , во­первы{ , на уровень

внеклеточного серотOнина в процессе выработкrr _чсловной реакции cTpzlxa, вО­tsтOРЫХ1

На ПОвеленЧеские парамgгры, отражающие формrrрование и генера"чизацию

обусловленного страха через сугки ФактическяЁt мат* р} lал проI { ллюстрирован

ДOСТаТOЧНЬrх колI { чествоivt pficyirкoв. Каждый из раздеJов содержкт cBoi? раздел

СlбсYжденrtя результатов, которое выполнено с прнвлечен} tем совремекной лl{ тературы

пс теме дЕссертацлrи } l свI iдетельgгвует 0 научной эруд} Iцirи диссертаt{ та.

Окончательные итог} l работы пOдведены в разде_ца] ( < < | Jак_гlючениеD и < < Вводьпr
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в целом пФлученные в днссертацнll новые данные вносят вклад в представлен} ля о

механI { змах участия мед} IалыIой префроllталыiоir коры в процессах генералнзацI iI {

обусловленного стрiжа.

Соответствпе содер?кания работы автореферату и указанной спецнальности

Автореферат поJIно отражает содержание лнссертации, сlформлен в cooTBeTcTBtI ll С

требованлiями ВАК РФ и сýответgrвует специельности I .5.5 ­ Физиология челOвека pl

жI{ BoTHblx.

З* мечлния по диесертацнонной работе

При общеir полOжI{ тельной оценке работы. следует oTMeTllTb, что в автореферате и в

caмoii дirссертац} tl{  есть 0грех} l в тексте и в рисунках

Автореферат, стр.5 < < Показаны аЕт} rдепрессантные эффект,ы системных введенлlй

NOS...} , NOS ­ зто фермеýт, а не препарат. ВlIдимо имелtлсь 8виду ингибrtторы NOS

Автореферат стр. l7. Prrc l0 } Ia oclr Y не указаны един} Iцы } rзмеренrи замиранrrя. Нет

этоli информацI i} l } l в подп} lсях к pi,IcyнKy.

Авrореферат стр. 18. Plrc. 1 1а, Стрелкrl. обознача} iJщие начало тестов, сдвинут,ы tв

д} rссертацt| н этот же p{ rcyн(} K представлен корректно).

[ lrссертация. PTrc. 22аи рис. 25 *  не указана единица измерения замнранt{ я.

Рис. ?3 ,­ на дI rаграмме нет названия оси.

В ка.lестве пOжелания на булущее, нам кажется, что для Jýrчшего пOниман} tя вкJIада

нрlтрергrlческl{ х мехаfiизмOв iytедиальноir префронтальной коры в общую рёý;тящ} iю

мозгом генерализацI rtr стржа было бы челесообразно дополн} lть такие эксперименты

опьттам} l с системным ваеденI tем тех же самых пpel]apaToB.

Указанные замечанIля и пожелание не снижают общей высокоir оценки

дл{ ссертаци о ннtt i't работы

заrс"лючение

filrссерташионfiая работа Сусоровойl ý{ ариrr Андреевны < < Влиянrrе NO на аrгивность

сеРотОýинергl.тческой с} lстемы медиiUIьноГr прфроrrгальной коры rгрlr формлrрованшtl и

генераJlllзацt{ я условнсрефлекгорной реакц} iи cтpaxaD яв; lяётся законченнОri

самостOятельноir научЕо­кваJlифrtкацrtоrrноil работоr1, в которой содерясlrтся решенlrе

актуатьной научноr1 задачи *  } лсследOванrм новьж нейрохимичеекнх механlлзмов
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ге} rерализац} !и реакцI lи gграха, liмеющей зЕачение для развштlfi фнз} rолOгии высше;{

HepBHoTi деятельносги и нейронаук. Актуальность. Hayr{ Harl новизна и сOвременныli

мgгодическrrй уровень работы позволяют закJIючшть, чт0 представленная дt{ ссертациJl

соответствует требован} iям. предъявляемым ВАК РФ к диссертацrим на co} tcкalrlle

ученой степени каЕдt{ дата науц устанOвленным пп, 9­14 < < [ Iолохения о порядке

ýрЕсу;)Rдення ученых степенелir> . } rтвержден} rого постановлен} лсм Правrrтельства

Российскоri Федерацlти от 24.09.20lЗ г, Ns 842, (в редакции Посrанов.тенtlя

Правтlтелютва РФ от 21 04.2016 г .N} jЗS), а ее автOр, Сусорова М.А., заслужр{ ваsт

прI rсужденrrя ученоr1 cтeneнI l кандидата бtлолопrческ} ж наук по спецI { альности 1.5.5 ­
Фrrзлrо­rlогрlя человека } l жr{ вотных.

отзыв обсужлен и одобрен на заседаниlt лабораторнI r чсловных рефлексов и

физиологилt эмоцlriт Инстiтгуга высшеri нервной деятельности и нейрофlвиологrлI i РАН,

протOколJФ 6_от < < * 16_>  сентября 2025г,

ýоктор биологическпх riayт, ведущий нарныI"{  сотрудник, заведук)щий lтабораторiлеЙ

условньD{  рефлексов rt физlrолоr,илt эмоцлtй ФелерzutьноIо l осyларственнOго

бюджетного уrrрежденt{ е Hayкtl KИHcTrrTyT высшеrf нервной деятельнOст} л и

ней рофirзиоло гlj} l Р AHi}

3айченко Марця Ильrrнична

Е mai l :  
. 
zд i ф сцФ_rДlз ng_iB

ýфсrел+ х.д Jl U
осто,з"Ерrý

t l$I i"4 *  Ll,

Сведенrrя о ведущей орrапязации: Федера,тьное гссударственное бюджетное
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