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Актуальность темы исследования 

Невозможно переоценить роль N-метил-D-аспартатных рецепторов 

(NМDAR) в развитии мозга, осуществлении его когнитивной функции и 

прогрессировании неврологических нарушений. Эти лиганд-зависимые 

катионные каналы, образованные глицин-содержащими (G]uNl и GluNЗA/В) и 

глутамат-содержащими (GluN2A, В, С и D) субъединицами демонстрируют 

высокую аффинность к ионам са2 
+_ Проводимость, кинетика дезактивации, а 

также аффинность к ингибиторам и аллостерическим модуляторам сильно 

различаются в зависимости от состава субъединиц NМDАR-рецепторного 

комплекса. Открытие роли ионотропных глутаматергических рецепторов в 

головном мозге привело к быстрому прогрессу в фармакологии за последние 

3 О лет и повлекло за собой открытие многочисленных антагонистов, 

нацеленных на определенные субъединицы этого рецептора или конкретные 

сайты специфического связывания. Эти соединения в настоящее время 

используются для лечения пациентов с болезнью Альцгеймера, хореей 

Хантингтона и различными формами деменции. Антагонисты NМDAR в ЦНС 

имеют ряд системных эффектов. В частности, соединения, аффинные к 

участку связывания 1- (1-фенилциклогексил)-пиперидина ( фенциклидин, РСР) 

внутри поры канала рецептора (например, мемантин, кетамин и J\.tIК-801 ), 

показали противоаритмические свойства в исследованиях, смоделированных 

на лабораторных животных. Антагонист РСР-связывающего участка NМDAR 
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- Аптиганель (Церестат) уменьшает частоту аритмий, подавляет развитие

ранних желудочковых комплексов и нивелирует депрессию интервала S-Т у 

пациентов, перенесших инсульт. Элипродил, другой антагонист NМDAR, 

селективно взаимодействующий с глутамат-связывающей субъединицей 

GluN2B, в высоких дозах модулирует потребление кислорода в миокарде и 

вызывает пролонгирование скорректированного интервала QT (QTc). 

Изначально все изменения в функциональной активности сердца, 

провоцируемые агонистами и антагонистами NМDAR были объяснены 

действием этих препаратов на центральную и периферическую нервную 

система. Действительно, микроинъекции NМDA или глутамата 

непосредственно в солитарное ядро вызывают брадикардию и снижение 

артериального давления у крыс. Эти эффекты подавлялись антагонистами 

NМDА-рецепторов МК-801 и АР5. GluNl, GluN2A и GluN2B субъединицы 

NNIDА-рецепторов были обнаружены в вагусных преганглионарных нейронах 

сердца крысы. 

Однако эффекты агонистов и антагонистов NМDА-рецепторов 

сохранялись и в денервированном сердце. МК-801 у крыс и кетамин у морских 

свинок со спонтанной ритмической активностью правого предсердия вызывал 

дозозависимое снижение частоты сердечных сокращений (ЧСС) и силы 

сердечных сокращений. Аналогичные отрицательные инотропные и 

хронотропные эффекты наблюдались в изолированных сердцах кроликов и 

морских свинок при перфузии их растворами Кребса-Рингера или Тираде с 

добавлением кетамина. Полезным может оказаться определение локализации 

и молекулярной идентичности мишеней этих соединений. Гомоцистеин, 

признанный агонист NМDА-рецепторов, является фактором риска развития 

сердечно-сосудистых заболеваний. 

В последнее время экспрессия субъединиц GluNl и GluN2B NМDА­

рецепторов была подтверждена в сердечной ткани нескольких видов 

млекопитающих. Однако не хватает подробной характеристики автономных 

ответов сердечной мышцы на агонисты и антагонисты NМDА-рецепторов. 









проблем, освещенных в диссертации, которые логично подводят читателя к 

соответствующим выводам. 

Выводы в количестве 6 логически вытекают из поставленных задач 

исследования и 

диссертационного 

полностью 

исследования. 

положения диссертации и выводы. 

отражают 

Автореферат 

полученные результаты 

содержит все основные 

По материалам диссертации опубликовано 3 научных работы, из них 2 

в журналах базы данных Scopus. 

Резюмирую, что представленная диссертация является завершенным 

научным трудом. В ходе ознакомления с диссертацией обнаружены 

некоторые стилистические погрешности, которые не влияют на безусловно 

положительную научную ценность исследования. 

Имеются замечания, не имеющие принципиальные значения: во 

введении диссертации и автореферате не следовало использовать 

необщепринятые сокращения и было бы оптимальнее, если в характеристике 

экспериментальных животных показать принцип деления на 9 групп. 

Указанные замечания носят методологических характер и не 

оказывают значимого влияния на ценность полученных выводов. 

Заключение: 

Таким образом, по объему изучаемого материала, используемым 

современным методам исследования, научной новизне и практической 

значимости диссертация Говорушкиной Наталии Станиславовны на тему: 

«Эффекты модуляции рецепторов N-метил-D-аспартата в изолированном 

сердце крысы во время ишемии и реперфузии» является законченным 

трудом, в котором на основании выполненных автором исследований и 

разработок осуществлено решение научной задачи - выявление особенности 

влияния введения агонистов и антагонистов NМDА-рецепторов во время 

прекондиционирования и посткондиционирования на кардиодинамические 

показатели миокарда, коронарный поток и оксидативный стресс 

изолированного сердца крыс при ишемии и реперфузии, имеющей важное 
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