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Ha anropeQepar Ar{cceprarlun A6pauovlcrlna [ennca Ba.ireprerraua <Cenpequn
arlerrrJrxoJrr{Ha B cepAIIe MexaHrr3Mbr xoJruHepr[qecroft pery.nnqurr MuoKapAa>,
npeAcraBJreHHofi Ha coucKaHne yveuoft crerreHu AoKTopa 6uo.norlrqecxnx HayK, rro

cfleqrraJrbHocru 03.03.01 - Qusuolornn

OcHosHofi upttul'tHofi cMeprHocrlr HacereHrr sBJrrrorcr 3a6oreBanr4q cepAeqHo-

cocyAucroi cr4creMbr, no3ToMy r{ccJreAoBaHr4ro MexaHI,r3MoB peryJrruutr cepAeuHoft

,{e.rrTelbHocT}r, B qacTHocTr4 peuenTopHoMy 3BeHy yaerreTcr aocTaToqHo nprrcTanbHoe

BHrrMaHr4e. B conpeueuHofi lr.rreparype uMeercr Aocraror{Hoe KoJrr,rqecrBo 4auuux o6

agpeHepruqecKr4x Mexaurr3Max pefynr{uu cepAeqHofi aerreJrbHocrr{. Oguaro

oco6euuocru xoJll4HepruqecKoro ynpaBJreHur cep4euuofi AeqrerbHocrr4 ocrarorcr MeHee

uccregoBaHHbrMl4. llosrorrty Ar,rcceprarlr4oHHoe riccreAoBaHr4e .{.B.A6par,lovr<uua,

IIOCB'ITIeHHOe BBI'BJTeHI{rO HOBbTX MeXaHr{3MOB CeKperlr4tl arleTr{JrxoJrr{Ha B Mr4oKaple r4 efo

sogAeftcrel4lo Ha KapAI4oMI4oIlIrrbI, a raKll(e Bo3pacrurre oco6ennocru xoluHepruuecroil

peryJrrunr{ M}ioKapaa, 6eayclonuo .rrBJrrercq arTyarbHbrM.

B xoAe lr4ccepraunoHHoro uccJreAoganus 6ruo He roJrbKo BnepBbre AoKa3aHo

HCKBAHTOBOC BbIAEJIEHI4E AIICTI4JIXOJII4HA U3 TCPVUUAIEfr NOCT| AH|JIT,IOHAPHbIX

IapacI4MnaTI4tIecKI,IX BOJIOKOH y nO3BOHOT{HbrX, HO Ii yCTaHOBJTeHbI MexaHrr3Mbr peryJrrur4u

?TO|O KpaiHe HHTepecHofo H MaJror4ccJreaoBaHHofo tBreHuq. oco6oe BH MaHLTe n pa6ore

yAeneHo r4ccJreAoBaHr4ro QnsuoloruvecKr4x MexaHr43MoB crr{MyJrruurz M3 peqenropou n

cepArle. flpu erou raKxe BnepBrre npoAeMoHcrpr4poBana r{ 3Kcnpeccrlr reuos M2 u M3

perlenropoB. BaNnrrrrara rBirrrorc{ HoBbre ,uaHHbre o Bo3pacrHbrx oco6enuocrqx

xorr4Heprr4rrecKofi perylrqzu cepArla. Bneprrre noKa3aHo HeKBaHTOBOe BbraeneHr4e

aueTuJIXoJrI4Ha B MrIOKapIe B [peHaTaJrbHoM rrepHoAe, a TaK)Ke yMeHbrrreHr{e 3Kcnpeccrrr4

M3 peqenropoB B oHToreHe3e.

[ocronepuoc'rb pe3yJrbraroB trccreroBaHr4.f, o6ecneqeHa penpe3eHTarr4BHocrbro

nu6opxu r,I KaqecrBeHHofi lrarelraruro-crarr,rcruqecKofi o6pa6orroii noJryqeHHbrx ,qaHHr,rx.

Buno4rt JIorI{qHo BbITeKarcT I43 co,qepxaur4r pa6oru u coorBercrByror rrocraBJreHHbrM

3a,qarraM. Marepualu Arrccepraur4r4 oTpaxeHbr s 2r crarbe B aBTopr4TerHbrx

perleH3upyeMbrx xypHanax, x3 Koropbrx l1 - n rr.rexlynapoAHbrx u3AaHusx ua anunficron

.f,grrne. 3a {eqauufi no pa6ore nvr.

Taruu o6pa.:oM, .quccepraur{r A6parraouruna ,{eHuca Baleprenu.ra <Cexpequ.r

auerr4nxoJrnHa B cep,qqe r4 MexaHr.r3M6I XoJrr{HepflrqecKofi perylrquu Mr.roKapAa) fl,Brs,e fcs,



3aKoHrreHHofi KBMr4(pr4KarIuoHHofi Hay.{Ho-r4ccJreAoBaTeJrbcKofi paooTofi, B KoTopof Ha

ocHoBaHr4r4 BbrrroJrHeHHbrx aBTopoM r4ccJreloBaHr4fi pa3pa6oTaHbr TeopeTHr{ecKr4e

noJloxeHr4r, coBoKynHocTL KoTopbrx Mo)nHo KBaJlr4oxuupoBaTb KaK HayqHoe AocTr{xeHr4e

B o6Jracrr,r Qusuo.noruu cepleqHo-cocyArzcrofi cr{creM6r. Cyar no arrope$epary, pa6ora

rroJrHocrbro coorBercrByer rpe6oBaHrlrM n.9 <lloloNeulrr o noprrKe npucyxaeHrrt

yqeHr,rx crenenefi>, yrBep)r(AeHHoro ocraHoBJreHraerrl flpaaurelrcrna P@ or 24.09.2013

J\!842, npe4rrBJrreMbrM K ,qoKropcKrrM ,qr4cceprarlrlrM, a ee aBTop AocroraH npr4cyxacHlrt

yqeHofi creleHr4 ,uoKTopa 6uo;roruqecrux HayK no cuerrurL'rbHocrr4 03.03.01

rplrsuororur.
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отзыв
на автореферат диссертации Абрамочкина Щениса Валерьевича <<Секреция

ацетилхоЛина В сердце и механиЗмы холиНергическОй регуляЦии миокаРДD)lпредставленной на соискание степени доктора бйологических наук по специальности
03.03.01 - физиология.

ИССЛеДОВаНИе МеХаНИЗМОВ регуJшции деятельности сердца cocTaBJuIeT одну из
важнейшИх проблеМ совроменной физиологии, имеющ}.ю фундаллентальЕое и прикладноезначение, особое место принадлежит изу{еЕию нейрохимических мехаЕизмов,
обеспечивающих регуляцию сердечной деятельности. Значимую роль в этом играет
вегетативная HepBHalI система. Известно, что усиление или торможение деятельностисердца при возбуЖдениИ экстракарДиальной нервной системы осуществJU{ется с помощью
lв}D( типОв KoHetIHbIx эфферентньпС нейроноВ - холинергических и адреЕергических,
обеспечивающих противоположЕые влияния Еа сердце. Среди всех имеющихсямеханизмов реryJuIции парасимпатическiш явJuIется одной из наиболее сложноорганизоВанньж, Основныпл, нО не единственЕым, компоЕентоМ сигнtlлъного путипарасимпатической нервной системы выстуIIает ацетилхолин. Несмотря Еамногочисленные исследоваIIия, сохраняется ряД вопросов, касающихся моханизмов
секреции ацетилхолина в миокарде и его участию в регуJUIции деятельности сердца.исследованию хоJIинергической реryJuIции миокарда, а также особенностям секреции
ацетилхолиIIа в сердце посвящена диссертационная работа Абрамочкина Щ.В.Большой интерес IтредставJUIет то, что в качестве объектов исследования в данной
РабОТе ИС''ОЛЬЗОВаНЫ ПРеПараты сердца холоднокровньD( и теплокровных животньтх. это
делает работу интересной также с точки зрения эволпоционной и сравнительной
физиологии, !иссертациошIая работа выполнена с применеЕием биохимических,
ф,tryоресцентIlьIХ И электрофИзиологическиХ методов. В данЕом исследовании
АбраlлочКину Щ,В, УдалосЬ полrмтЬ целый ряд интеРесньгХ эксперимент.пьЕьж данньD(,которые дополняЮт нашИ представЛения О мехаЕизмЕж регуJUIции функционироваIIиIIмиокарда, Автором впорвые показаЕо, что ацетиJIхолиЕ в сердце сцособен вьцеJUIться
неквантоВьrм образом и это свойственно как дJUI высших, так и длянизших позвоночньD(
животньIХ, Впервые доказана экспрессИя М3-холинороцепторов в сердце и доказано их
}пIастие в эффектах ацетиJтхолина. В ряде экспериментов автором показано, что
HeKBaHToBEUI секрециrI ацетиJжолина может реryлироватъся при r{астии ЕорадреналиЕа иоксида азота, Также доказаЕо, что данный вид секреции нейромодиатора в онтогенезе
появJUIется раньше процесса квантового вьцеленIбI и сохраняется в течение всей жизни.
показана роль G белка, ассоциироваЕного с М3 рецепторами в молекулярньж механизмrж
передаIм внутриклеточного сигнаJIа.

ОтдельнО стоиТ отметить, что всЯ работа выполнена при использов€rнии адекватЕьж
методов при IIомощи современного оборудоваЕия соответствующим мировому и)овню.Работа вьшолнена на больШом количестве разлиtIньж экспериментальньD( объектов,
основноЙ кJIастеР которьЖ rrриходится на теплокровньж животньD(. Собrподены
требования к протоколап{ экспериментов. rщля статистического анализа использованы
современные компьютерные прогрzll\4мы.

Автореферат написаII понrIтным, лакониIшым на)rщrым языком. Все основные
результаты диссертации представлены в автореферате и rrроиллюстрированы цветнымиграфикаlли и рисункall\'и. Работа завершается вывод€lN{и, которые полностью



соответствуют эксперимент€tльным данным. Результаты данного исследования
опубликовilны в 10 отечественньIх и 11 зарубежньтх рецензируемых журналах, что
подчеркивает высокую знаIммость пол}ценных результатов дJUI современной науки.

При ознакомлеЕии с авторефератом возник вопрос: С чем связilно отсутствие
влияниlI SNAP на эффект rrараоксона на длительность цикла правого предсердия крысы
фис.11)? Также на рис.11 не представлены графические данные о влиJIнии ингибитора
эндогенЕой продlкции No L-NAME (10-4м) на эффекты параоксона, хотя в подписи к
рисунку эти дtшIные упомин€lются.

указаrrные замечания не умоJIяют значимости пол)ценньж результатов, которые
существенно меняют устоявшиеся представления о механизмilх холинергической
регуJUIции миокарда. Автором предложен принципиапьно новый способ вьцелениJI дХ в
миокарде, а также новьй механизм модуJUIции электрической активности, связанньй с
ингибированием кальциевого тока L-типа посредством активации М3- холиЕорецепторов.

.щиссертация Абршлочкина.щениса Валерьевича ксекрециJI ацетиJжолина в сердце
И механизмЫ холинергИческой регуJUIции миокардаD, вьшолненная Еа кафедре
физиологиИ человека и животньD( биологического факультета МГУ имени м.в.
Ломопосова. ,Щанная диссертация явJU{ется законченной наrшо-исследовательской
работой, подытоживаrощей многолетний труд автора, которtш полностью соответствует
требованиям ВАК Министерства образованшI РФ, к докторским диссертациям fI. 9
<<Положения о присуждонии yleнbж степеней>, утвержденного Постановлением
Правительства РФ от 24.09.2013г. Jф842. Соискатель, АбраллоtIкин .Щенис Ва_тrерьевич,
несомненно, заслуживает присуждениl{ искомой степени доктора биологических Еаук по
специtrльности 03.03.01 - физиология.

Заведующий кафедрой физиологии человека и животньD(
Институга фунда:rлентальной медицины и биологии
Федера-пьного государствеЕного ЕIвтономного
Образовательного }цреждения
Высшего образования кКазанский
(Приволжский) федеральньй )rниверситет)),
Щоктор биологических наук, профессор
Адрес: 420008 Республика Татарстан,
г. Каза:rь, ул. Кремлевскzul, д. 18.

Тел. (843)2ЗЗ7844

2016г.
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отзыв

на авторефератдиссертации .Щ.В.Абрамочкина <Секреция ацетилхолина в сердце и

механизмы холинэргической регуляции миокарда)), представленной на соискание ученой
степени доктора биологических наук по специальности 03.03.01 - физиология.

Главным достижением рецензируемой работы являются убедительные
доказательства наличия в парасимпатических нервах сердца неквантового способа
выделения ацетилхолина, т.е. медиатор парасимпатических нервов сердца может
выделяться без импульсной активности в соответствующих нервных волокнах. Ранее

подобный способ выделения ацетилхолина был обнаружен Кацем и Миледи в нервно-
мышечном синапсе скелетноЙ мышцы. Явление, описанное Абрамочкиным fl.B., является

фундаментал ьно новым для сердца фактом, которы й откры вает допол н ител ьные
возможности Nlя более глубокого понимания нервной регуляции сердца в норме и

патологии, а также позволяет вести поиск новых специфических кардиотропных

фармакологических веществ и создавать оригинальные лекарственные препараты.

Особенно важно подчеркнугь, что неквантовый способ выделения ацетилхолина,

как показали опыты автора, может подавляться норадреналином и оксидом азота, что

свидетельствует о том, что обнаруженный способ выделения ацетилхолина в сердце

является регулируемым процессом.

В определенные периоды эмбрионального и постнатального развития в

реализации действия неквантового выделившегося ацетилхолина основную роль играют

М3 холинорецепторы. Следует особо отметить, что возможность реryляции
катехоламинами неквантового выделения ацетилхолина является новым аспектом

вза имодействия холинэргической и адренергической регуляци и сердца.

Не ставя перед собой задачи перечислять все результаты, полученные в ходе

данного исследования, считаю необходимым отметить высокий методический уровень
исследования и исключительно тщательную обработку полученных результатов, их яркое
представление, ясность и точность изложения материала.

Результаты работы опубликованы в 2]. статье на русском и английском языках в

журналах, имеющих высокий рейтинг, и доложены на 7 отечественных и международных

конференциях и симпозиумах. Принципиальных замечаний по данной работе у

рецензента нет.



flанная работа соответствует всем требованиям предъявляемым к докторским
диссертациям, а ее автор Абрамочкин,Щенис Валериевич заслуживает присуждения ему

ученой степени доктора биологических наук по специальности физиология.

Лауреат Гос. Премий СССР, Гос. Премии РФ

Академик РАН , руководитель лаборатории Электрофизиологии сердца ИЭК РКНПК РФ

й,zrzадfu ./orr" '-'( (Л.В.Розенштраух )

Подпись руки акад. Розенштрауха Л.В. заверяю











OT3bIB

Ha aBropeQepar nncceprauau A6pavroqKr.rHa [ennca BanepreBnqa

<CexpeuHq auerHJrxoJrnHa B cepAue H MexaHpr3Mbr xoJruHepruqecrcofi perynfluHn

\rI{oKapJIa)), [peAcraBJreHHofi ua coI4cKaHHe yueHofi crerreHn AoKTopa

SuorornqecKnx HayK ro creqrallbHocrH 03.03.01 - Qn:HoJroruf,.

,ilrrcceprallploHlg.afl pa6ora [gg^uca BanepreBHqa rocBqrleHa H3)rqeHHrc

HeKBaHronofi ceKpeIILrH aIIerI4nxoJII4Ha B Mr4oKapAe rro3BoHorrHbrx )KHBorHbrx [4

\IeKar{H3\faM pefynf,r\rLv cepAeqHor4 AeflTenbHocrH, oflocpeAoBaHHbrM

\[\-c Kap rr H o B br M r,r M3 - xonr,r H op e u e rr ro p aMr,r .

flapacnMrlarl{qecKaf, perynflr\vfl qpe3Bbrqaffuo Ba)KHa Anfl rro[rlep]KaHtfl.

Ha-alexaueft cepAeqnofi AeflrenbHocrl4. OcHoBHbrM nefiporraexuaropoM

rlocrfaHrJrHoHapHbIX rrapacr4Mrrarr.rqecKr,IX HepBHbIX oKoHqar-lil, rBJIflercfl

auerHnxoJIHH. flouztr,to KJIaccLIqecKoro tryru errceo6o)KAeHr,rf, MeAHaropa c

[o\{oIrIbK) 3K3OUHTO3a CHHarrTr,IqeCKr,rX Be3r,rKyn CyuecTByer TaK Ha3brBaeMaq

HeKBaHToBafl ceKpeIIHf, aIIerHnxoJIHHa. 3ro {BJreHr4 e 6rrlo o6HapyxeHo v

H3fIeHo B HepBHo-MbrrrreqHoM cr,rHa[ce cKeJreruofi MycKynarypbr. B Hacroqrueft

pa6ore BrIepBbIe rIpeAcraBJIeHbI AaHHbIe, cBr,rAerenbcrByroulr4e o :naJrrrrve

HeKBaHTOBO|O BbIAeneHVfl. aIIeTHnXOJTpIHa OKoHrraHr4flli {r4 ilapacvMrlaTHqecKHx

Hefrponon B MlIoKapAe rro3BoHorrHbrx )Kr,rBorHbrx. [aHnsrfi SeHonaen

lKcflepHMeHTaIIbHO rrpoAeMoHcrpr4poBaH KaK B cepArle MJreKOrrr{TarouI,Ix, y

kpblcbl H MsIIrII4, TaK vr B cepArlax avSw6uir v psr6. Anropola r4ccneAoBaHbr

\texaHH3M HeKBaHrosofi ceKperlr4r,r MeAHarop&, orrocpeAonaHuufi cncreuofi

odparHoro 3axBara xoJrHHa BbrcoKoro cpoAcrBa, a rarcKe aApeHeprr,rqecKafl u NO-

3ZIBI{C H M afl pe fynfl rIIdfl H eB e3H Kynqp H o f o B brAene Hllfl, arl eTHnxoJrr4 Ha.

llpHopnrerHblMr,r B rrpeAcrasreHHofi AncceprarlnoHHofi pa6ore qBrqrorcfl

HoBbIe cBeAeHHfi o6 3Kcrrpeccvr4 reHa MycKapuHoBoro M3-xoru,rHopeqerrropa B

ceprue MneKorII,ITaIoilIHX, usru6upoBaHr,re KaJrbrlrleBoro roKa L-tuna [plr



v36nparenbHoff crnMynilryr4 M3-peuerropoB v yrracrrle SocSoHHo3HroJbHoro

cr,rrHzlirbHoro rryrn B rrepeAaqe Bo3Aeficreutt sa M3-peqe[Topbr.

?rccnepuMeHTzllbHbre AaHHbIe rro ceKpeIII4I,I aIIerI,InxoJrHHa, gKcrrpeccr{rr M3-

xoJ'rHHopeuerrropoB vr 3neKTposu:raoJlofl4qecKr,rM assercrarr,r crHMyJ'rrurrH lrr{x

peuerrropoB rronf{eHbr KaK Ha B3pocnblx )Kr{BorHbrx, TaK 14 Ha rraSplroHax,

HoBopo)K:leHHbrx H )KrlBorHbrx rpexHeAenbHoro Bo3pacra. 3ro rro3BoJrHiro aBTop)-

tIpoI{3BecrII aHaJrH3 r,r3MeHelnuit xoJIkI HeprplqecKltx MexaHr{3MoB pery-rflur{H

cep-lua B TeqeHHe paHHlaX cralrafi onrofeHe3a.

OSrev [poBeAeHHbrx 3Kc[epHMeHToB AocraroqeH nnfl rroJ]'qe HHfl,

crarrrcrrrqecKr.r AocroBepHbrx pe3ynbraroB, cSopvrynHpoBaHHbre BbrBo.f br

coorBercrByFor nocraBJreHHbIM 3aAaqaM 14 qen{M. llpe4craBJreHHbre pe3}'-:rbrarbr

r{cc-re-foBaHl{fl, 6e: coMHeHr4fl, vrv'eror 6orstuoe HayqHoe 3HaqeHr,Ie H BaxHbr ,f-rrl

rroHH\raHrrfl, KaK SyngaMeHT€LrrbHbrx BorlpocoB xoJrr,rHepfHqecrcofr per\'-'rflur{H

cep-lequofr AeflTenbHocrr4, TaK kr B npIlKnaAHoM rrJraHe nnfl rroHcKa HoBbrx

tcreroqHbrx unureHefi Anq neKapcrBeHHbrx cpeAcrB v Anfl pa:paSorKH

Tepa[eBTrrr{ecKnx rroAXoAoB B JreqeHHI4 cepAeqHo-cocyAncrnrx ga6oreeaHHfr.

Marepnzlrrbr HayuHofi pa6oru alrpo6nponaHbr Ha rcoHSepeHuHsx T4

w7KoHrpeccax pa3nuqHoro ypoBHtr r,r AocraroqHo rroJrHo orpa)Kenrr s 2l crarbe

Te3rICa\.

flpu rpoqreHkrvr aBTopeQepara Bo3Hr,rKJro 3aMer{aHne: B 3aAaqax

I{cc-le,t oBa:ar4fl yKa3aHo, rrro 6yaer I43yqeHo AeftcreHe ATO Ha HeKBaHToByro

CCXPEUHIO AIICTHNXOJII4HA, OAHAKO HV B PC3YNbTATAX HVT B BbIBOAAX HHqCfO O

BbIrIo-lHeHHH arofr 3araqv He cKa3aHo. B noprAKe AHcKyccwv xor{y 3aAarb Borrpoc.

Kax aBTop N{o)Ker o6rqcHnrb orcyrcrBne eSQexroB cruMyilflrlr4v MycKapuHoBbrx

\13-xo-rt{Hopeue[TopoB Ha KarrueBble roKH, rronyqeHHbrx B pa6orax Wang, Ha

r\oropbre ccbriraercfl aBTop. Moxer rv 3To 6srrs cBfl3aHo c pa3nr4qr4flM^r B

fxcnpeccr{rr KaHaJToB y Kpbrcbr H co6arcra?



3arurcqeHHe.

Tarcnu o6pa:ou, ocHoBbrBaflcb Ha aH€urr,r3e aBTope$epara, Mo)KHo

3aKrloqvrb) tITo rro aKTyiL[bHocrH, HoBIl3He 14 o6revry [poBeAeHHbIX

I4ccneAoeaHllfi Arlcceprar1r4fl, A6pavroqK[Ha [eHraca Banepr eBr4.ra Ha reMy

<CercpeIrnfl allerrdnxoJrr4Ha B cepArle [I MexaHr43Mbr xoJrnHepruqecxoff perynflr\rrr4

MproKaprz\), flBJlf,ercr HayqHo-KBaJln$IaraquoHnofi pa6orofi v coorBercrByer

rpe6onanvr.flM n. 9 <<l[oloxenr4s, o trpucyrK!.enr4v yrreHbrx crerreHefi> or 24

ceHrr6pr 2013 r. Ilb 842, yrBep)KAeHHoro rrocraHoBJreHr.reM llpanzrenbcrBa

Poccr.rficrcoft Oe4eparrrtrv,, [peAbf,BJIf,eMbIM K AucceprarlprflM, BbrABr{faeMbrM Ha

coHcKaHI4e yvenofi crerreHn AoKTopa 6uororldqecKrlx HayK, a aBTop 3acnpKnBaer

rpI,IcBoelnkrfl. LIcKoMofi creneHn rro creqnzlrbHocrn 03.03.01 - Qra:nonornf,.
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