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Акmуальносmь рабоmьt

На сегодняшний день одним из важных вопросов современной

неВроЛогии остаётся эпилепсия хроническое заболевание центральноЙ

нервной системы, характеризующееся сложным патогенезом и

полиморфными клиническими симптомами. Для эпилепсии характерны

повторяющееся припадки из-за дисбаланса между возбуждающими и

ТОРМОЗныМи системами ЦНС, что приводит к гипервозбудимости неЙронов.

Несмотря на существующие противоэпилептические препараты, около 30Оlо

пациентов остаются резистентными к лечению, а также сталкиваются с

прогрессирующими когнитивными нарушениями и возможной

необходимостью неЙрохирургического вмешательства. Развитие эпилепсии

связано с генетическими, структурными и синаптическими изменениями, а

Также эксаЙтотоксичностью, вызванноЙ глутаматом, которая рассматривается

как ключевоЙ механизм эпилептогенеза. В связи с этим необходим поиск

Эндогенных молекул, оказываIощих нейропротекторное действие при

Эпилептогенезе, что в свою очередь имеет значение для его терапевтической

КОРРекЦии. В этом ключе очень актуально исследование неЙротрофических

факторы, таких как BDNF, как потенциальных терапевтических мишеней для

защиты нейронов и коррекции повреждений.



РабОТа Гавриш М.С. как раз посвящена оценке роли повышенной

ЭКСПРеССИИ ХИМерного белка неЙротрофического фактора BDNF/еGFP при

МОДеЛИРОВаНИИ ЭПИЛеПТиформноЙ активности и представляется весьма

целесообразной и актуальной.

Научная новuзна u прокmuческоя значuлtосmь uсслеdованuя

ЩиССертационная работа Гавриш IV{.C., несомненно, обладает высокой

НаУЧНОЙ ЗНачИМостью и посвящена изучению терапевтических эффектов,

оказываемых эндогенной системой нейротрофинов, в частности,

нейротрофического фактора головного мозга BDNF.

ПРеДСТавЛенные в работе результаты подтверждают, что химерный

белок BDNF/еGFP оказывает нейропротекторное действие, обусловленное

активациеЙ специфических молекулярных и клеточных механизмов. Эти

ЗНаНИЯ ОбОГаЩает теоретические данные о защитных системах головного

мозга И расширяет представления о возможностях реryлирования
нейронального гомеостаза.

АКтУальность выводов подчеркивается тем, что они могут быть

ВОПЛОЩеНы в создании новых методов коррекции эпилептической активности,

ЧТО ВПОСЛеДСТВИИ СпОсобно изменить социально-экономическую ситуацию,

связаннуЮ с тяжёлой инвалидизацией И рискоМ летаJIьных исходов у
пациентов с эпилепсией.

Кроме того, аденоассоциированный вирусный вектор,

обеспечивающий повышеннуЮ экспрессиЮ BDNF/еGFP, может стать

инструментом для исследования нейропротекторных процессов при

различных повреждающих воздействиях И может стать основой для

разработки целого Ряда генетических конструкций, необходимых в

современных исследованиях нейробиологии.

Результаты представленного исследования в дальнейшем моryт быть

использованы в качестве фуrдuraнтальной базы для реuшизации научно-

исследовательских работ по медико-биологическому кластеру.



подтверждением прикладного значения работы Гавриш М.с. является

использование полученных результатов в образовательном Процессе в Нии
нейронаук ННГУ им. Н.И. Лобачевского.

оценка соdерсканuя u оформленuя duссерmоцuонной рабоmы

ЩИССеРтационная работа Гавриш l\4.C. соответствует требованиям,

предъявЛяемыМ вАК МинобрНаукИ РоссиИ к кандидатским диссертациям.

Сама работа изложена на |21 страницах машинописного текста, содержит l б

рисунков и7 таблиц. Список литературы представлен 22о источниками, среди

которых преобладающее большинство работ на английском языке.

работа составлена по традиционной схеме и включает в себя

следующие разделы - введение, обзор литературы, описания материалов и

методов исследования, результатов и их обсуждения, заключения, выводов и

списка литературы.

в вводной части диссертации описана актуальность и научная новизна

исследования, сформулированы цель и задачи, описана научно-практическая

значимость исследования, указаны основные положения, выносимые на

защиту. Щанный раздел написан грамотно и аргументированно.

ОбзоР литераТуры преДставлеН детальнОй и актуальной информацией

из публикациЙ научных статей последних лет, разделен на б подглав. Гавриш

м.с. большое внимание уделила описанию возбуждающих и тормозных

систем головного мозга, достаточно подробно описала все классы рецепторов
глутамата, что заняло около трети всего литературного обзора. Однако,

ощущается некоторая нехватка отдельного описания этиологии и патогенеза

эпилепсии, как заболевания на поиски методов коррекции которого и нацелена

данная работа.

В разделе <<Материалы и методы>> подробно описываются

используемые в работе методы. Методы исследов ания адекватны

поставленным задачам. Также в данном разделе присутствует детальная

характеристика использУемыХ экспериМентальных групп. Автором были



СОбЛЮДены биоэтические принципы проведения исследований с участием

ЛабОраторных животных. Раздел, посвященный обоснованию выбранных

КРИТеРИеВ Для сТатистическоЙ обработки полученных экспериментальных

Данных представлен достаточно полно и подробно, что не позволяет

усомниться в достоверности полученных результатов.

В главе <Результаты исследований и их обсуждение>

последовательно и логически представлены полученные оригинальные

ЭКСПеРИМенТаЛЬНые данные. Глава в достаточноЙ степени проиллюстрирована

ГРафиками и таблицами. Грамотно проведена и обоснована статистическая

ОбРаботка. Однако, того количества обсуждения полученных результатов и их

сопоставления с имеющимися литературными данными недостаточно.

В заклIочеIIии диссертант кратко подытоживает полученные

РеЗУлЬТаты. Выводы представлены б пунктами и полностью соответствуют

Поставленным целям и задачам, которые удалось достичь в полном объеме.

Научllые положения, выносимые на защиту' сформулированы на

ОСНОВе наУЧно-обоснованных теориЙ из опубликованных научных материалов

и не противоречат результатам, полученным диссертантом.

Сmепень обоснованносmu полученньlх резульmоmов u BbtBodoB,

сфор,vtулuрованнt tx в d uссерmо цuu

Автором диссертационной работы выполнено законченное научное

иссЛедование, включающее в себя достаточный объем оригин€tльных

реЗУЛьтатов, степень достоверности которых в полной мере подтверждена

Широким спектром реализуемых обшепринятых научных методов, широко

используемые научным сообществом, статистической обработкой и

корректным планированием и постановкой экспериментов.

Сформулированные выводы соответствуют поставленным цели и задачам, а

основные положения, выносимые на защиту, сформулированы корректно и

отражают оригинальность результатов.
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ПО резУльтатам диссертационной работы опубликовано 14 научных

работах. Из них 5 статеЙ в рецензируемых научных изданиях,

РеКОМенДованных ВАК, индексируемых в системах цитирования Web of
Science и Scopus, 9 тезисов в матери€Lлах международных, всероссийских и

региональных конференций.

Автореферат в полной мере отражает основное содержание

диссертационной работы.

В цеЛоМ, работа производит хорошее впечатление законченного

исследования с использованием современных методов.

Имеются некоторые замечания к ан€шизу и обсуждению полученных

РеЗУлЬТатов, которые не снижают общего положительного впечатления от

РабОты и Моryт быть учтены автором в реализачии булущих научных работ

автора, которые, несомненно, являются перспективными:

общие замечаtlия

1. Не УкаЗано на какой день in vitro проводилась трансдукция первичной

культуры вирусными конструктами для оценки влияния вирусного вектора на

первичную нейрон-глиальную культуру.

2. Почему не использов€uIась контрольная группа животных, которым

бы проводилась инъекция вирусного конструкта, несущего только зеленый

фЛУОРесцентный белок? Хорошо известно, что экспрессия EGFP вызывает

НеСПецифИческие поведенческие и молекулярные изменения у животных.

З, ТаКЖе в работе встречается фраза <Однако, процент расстояния,
ПРОЙденного в центре, имеет тренд к достоверному снижению в группе мышей

с повышенной экспрессией химерного белка BDNF/еGFP (), что может

говорить о корреляции его экспрессии и с повышением тревожности)), что

весьма некорректно, так как никаких корреляционных анализов не

ПРОВОДИЛОСЬ. В Тоже время на данном графике указаны статистически

значимые различия между группами животных, однако судя по дисперсии

ВЫбОрки и средним значениям никаких различий там нет и быть не может.



4. Также имеется ряд недочетов стилистического характера,

орфографических и пунктуационных ошибок, опечаток.

3аrulюченuе

По объему и структуре, актуыIьности, поставленным цели и задачам,

объему проведенных исследований, новизне полученных результатов, их

наУчноЙ и практическоЙ значимости, достоверности полученных результатов,

обоснованности выводов и положений, выносимых на защиту, диссертация

Гавриш Марии Сергеевны представляет завершенную научно-

Квалификационную работу, выполненную на высоком методическом уровне.

В связи с вышеизложенным считаIо, что диссертационная работа

<Молекулярные механизмы нейропротекторного действия химерного белка

BDNF/еGFP при моделировании эпилептиформной активности)) является

СаМОСТоятельноЙ и завершенноЙ научно-квалификационноЙ работоЙ, которая

СОоТВетствует требованиям, предъявляемым к кандидатским диссертациям п.

9-14 <Положения о порядке присуждения ученых степеней)) от 24.09.20lЗ

]ф842 (с изменениями и дополнениями от 30 июля 2О14 г.,2\ апреля, 2 авrуста

20|6 г.,29 мая,28 августа 2017 г., 1 октября 2018 г., 20 марта, 1 1 сентября202I

г.,26 сентября 2022 г., 26 января, 18 марта, 26 октябр я 2023 г., 25 января 2024

Г.), а ее автор, Гавриш VIария Сергеевна, заслуживает присуждения ученой

сТеПени кандидата биологических наук по специальности 1 .5.5. - <Физиология

человека и животных> (биологические науки).

Официальный оппонент:
Кандидат биологических наук,
старший научный сотрудник лаборатории нейрогеномики поведения,
ЗаВеДУЮщиЙ лаборатории неЙробиологии межрецепторного взаимодействия
Института цитологии и генетики Сибирского отделения РАН

ильчибаева Татьяна В итал ьевна

Адрес: бЗ0090, г. пект Лаврентьева
Телефон: +7(90З ктронной почты:

(З1> марта 2025
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