
Отзыв официального оппонента
доктора биологпческих наук, профессора, главного научпого

сотрудника, заведующего лабораторией физиологии возбудимых
мембран ИФ РАН Крылова Бориса Владимировича на дпссертационную

работу Кутуковой Надежды Александровны на тему <<Механизмы
холинергической регуляции рецепторных функций тучных I&петок)),

представленную к защите в Щиссертационный Совет 24.1.158.01 на базе
ФГБНУ <<Институт экспериментаJIьной медицины) на соискапие ученой

степени кандидата биологпческих наук по спецшаJIьностям
3.3.3. Патологическая физиология и 3.2.7. Иммунология

Актуальность избранной темы исследования

Щиссертационная работа Н.А.Кутуковой посвящена акгуа-пьной

механизмов неЙро-иммунных взаимодеЙствиЙ. В рамках работы кJIючевую

роль в этих взаимодействиях автор отводит тучным кJIеткам. Располагаясь

пOвсеместно на границе с внешней средой в баръерных эпители.D( и в

кровеносных сосудах, тучные клетки обладают широким спектром

активационных рецепторов, ориентированных на взаимодействие как с микро-

и макроорганизмами, факторами зашуска воспrtлениrl и продуктами тканевой

деструкции, так и на восприrIтие сигнчtлов нейрогенной природы. Такое

разнообразие их рецепторных структур надеJIяет тучные кJIетки уникалъной

способностъю отвечать на рiвнородные сигналы иммунноЙ и нервноЙ систем

и позволяет рассматривать их, наряду с нервными окончаниlIми, в качестве

анатомической и

волокнами.

важньIх тканевых рецептирующих кJIеток, функционирующих в тесной

функциональной связи с афферентными нервными

Исследования последних лег убедителъно докzlзапи физиологическую

значимость неиро-мастоцитарньж единиц, предусматривающих

двустороннюю коммуникацию по ходу всех эт€шов воспztлительной реакции и

иммунного ответа. ШирокиЙ р"д неЙротрансмиттеров модуJIирует активность

тучных кJIеток, а высвобождаемые мастоцитами биогелrные амины, цитокины



и пептиды, в свою очередь, воздействуют на нервные окончаниlI, обеспечивая

как генерацию афферентного сигнала, так и модуляцию ответных реакций

тучных кJIеток, кJIеток эндотелия сосудов, и

контролю воспаления.

гладких I\,{ыпп1, что приводит к

Вместе с тем, опосредованнtи ацетилхолином модуляция

остается мало изученнымфункционалъной активности ryчных кJIеток

асrтектом нейро-мастоцитарных взаимодействий. Имеющиеся в JIитературе

данные носят противореtшвый характер и не позволяют сформировать единую

модель холинергического KoHTpoJuI эффекторных функций тучньD( кJIеток.

В связи с этим, проведенное в работе Н.А.Куryковой систематическое

дозозависимых и эффектов ацетилхолинц

идентификация

исследование

точнейшая

кинетических

рецепторов, оIIосредующих

разнонаправленные эффекты, и анчLлиз модулирующего влияния

неЙротрансмиттера на секреторныЙ ответ мастоцитов, обеспечивают высокую

актуЕtльность и своевременностъ представленной работы. Таким образом, тема

проведенного диссертационного исследованшt Н.А.Кугуковой явJиется

акту€lJIьной для патофизиологии и иммунологии.

степень обоснованности научных положений, выводов

рекомендаций, сформулированных в диссертации

Результаты исследования были получены с применением комплекса

самых современных высокоинформативных культурiUБных и

гистохимических методов, автоматизированных методов проточной

цитометрии, методов фармакологического анаJIиза с исполъзованием

агонистов и антагонистов ацетилхолиновых рецепторов, а также

биохимических методов для оценки уровня секреторной активности тучных

клеток. Выбор методов полностью соответствует поставленным задачам.

.Щостоверность полученных данных подтверждена воспроизводимостъю

результатов при проведении серии контролъных исследований и корректной

статистичеокой обработкой. СформулированЕые в диссертационной работе
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научные rrоложения полностью обоснованы. Поставленные задачи

исследов ания решены полностью. Выводы соответствуют поставленной цели

и задачам.

Научная новизна исследования

В работе Н.А.Кутуковой впервые tlредставлено экспериментальное

обоснование дуitлистического характера холинергической регуJuIции

функционалъной активности тучных клеток. В рамках комплексного

исследования|, выполненного с исполъзованием современных методов и

гIравильно выбранных кJIеточных моделей (шеритонеалънъIх т}лIных кJIеток

Мыши и мастоцитоподобноЙ линии кпеток человека НМС-1), автор проводит

сравнительный анrшиз эффектов ацетилхолина в отношении секреторной

функции указанных KJIеToK. Приведенные в работе Куryковой Н.А. резулътаты

показывают, что хопинергическаJI регуляция зависит на кJIеточном уровне от

исходного исследуемого объекта. fiействуя через свои мускариновые

рецепторы, ацетилхолин выступает в роли индуктора секреции медиаторов.

Одновременно, активируя никотиновые рецепторы, ацетилхолин проявjulет

себя в качестве ингибитора секреторного ответа тучных клеток, отвечающих

на ряд других стимулов. При этом автор дет€tлъно анализирует дозозависимые

и кинетические закономерности холинергической дегрануляции тrIных

клеток с оценкой пороговой концентрации ацетилхолина, которчш находится

на уровне наномолярных значений. Важнейшие дополнительные сведения о

холинергической модуляции тучных клеток получены при использовании

молекулцрньж аналогов ацетиIrхолина, карбахолина и ацетилтиохоJIина,

которые вызывают как стимулирующие, так и ингибирующие ответы, обладая

при этом селективностью в отношении эндогенных секретируемых

медиаторов.
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Теоретическая и научно-практическая зшачимость

В работе раскрываются физиологические и иммунологические

механизмы функционированиrt нейро-мастоцитарной единицы в части

эфферентного холинергического

тучных KJIеToK. Полученные Н.А.Кутуковой результаты убедителъно

воздействия на секреторные функции

доказывают, что направленность холинермческого эффекта в отношении

тучных кJIеток определяется их исходным состоянием. Свойство тучных

клеток отвечать немедленным реагированием на тканевое повре}кдение

подтворждает их роль как важных факторов запуска воспаления любого

генеза, информация о котором посредством функционирования нефо-

мастоцитарноЙ единицы сразу поступает в ЦНС. При этом ответныЙ

эфферентныЙ сигнал на началъной стадlм восп€tлениll носит добавочный

стимулирующий характер, а по ходу разрешения восп€Lлительного процесса

меняет своЙ вектор направленности на противовоспшIительныЙ. Этот

полученный автором важнейший результат объясняет противоречивый

характер многих литературных данных и обладает несомненной значимостью

не только для фундаменталъноЙ науки, но и с точки зрения практического

применения полученных резулътатов в медициЕе. Согласно приоритетным

результатам Н.А.Кугуковой, ацетилхолин выст}.пает в роли двунаправленного

модулятора секреторной активности тучных клеток и способен как

инициировать, так и ограничивать их секреторный ответ в зависимости от

стадии воспztJIительного процесса и интенсивности ответов нервных кJIеток.

Выявленные закономерности могут послужить теоретической основой

для разработки новых подходов к контролю воспапения и терапии

tLлпергических заболеваний, опосредованных тучными клетками. В частности,

реЗультаты Н.А.КутуковоЙ могуt составитъ основу принципиально новых

терапевтических подходов к оIIисанным феноменам неясного генеза, к

которым можно отнести явлениrt холодовой аJшергии, холинергической

крагIивницы, нервного компонента бронхиальной астмы, нейровоспаJIени;I

разjIичноЙ локализации. Не исключено, что результаты исследования могут
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быть востребованы в оториноларингопогии, особенно дgгской, как вероятнzul

основа еще одного механизма полиIIогенеза.

Полнота изложения материала диссертации в опубликованных

научных работах

Результаты диссертационной работы Н.А.Кутуковой опубликованы в 23

печатных работах, 10 из которых явJuIются научными статьями в журналах из

перечня ВАК РФ, индексируемьж в международных базах данных Scopus и

Web of Science, а l3 -тезисами докладов на всероссийских и международных

конференциях.

Материалы исследования были доложены на IV Международном

симпозиуме, tIосвященном не-нейронЕLпъному ацетилхолину (Германия,

Гиссен, 2014), на Юбилейной на)лrно-практической конференции

<<Современные проблемы иммунофармакологии, биотехнологии и

цитокиновой регуляции)), гIосвященной 40 летию ФГУП кГос. НИИ ОЧБ)

ФМБА России (Санкт-Петербург, 20|4), на IV и V Международных

симпозиумах <Взаимодействие нервной и иммунной систем в норме и

патологии)) (Санкт Петербург, 20|3,2015), на Международном форуме

<<Клиническ€ш иммунологиrI и €tллергология междисциплинарные

проблемы> (Казань, 20|4), на XIII Всероссийской конференции с

международным участием <Иммунологические чтения в г. Челябинске>

(Челябинск, 2018), на ХV и ХVII Всероссийском научном форуме с

международным участием имени академика В.И. Иоффе <<Дни иммунологии в

Санкт-Петербурге> (Санкт Петербург,2015,2023), ХХrV Съезде

физиологического общества им. И. П. Павлова (Санкт-Петербург, 202З г.),

Российской науrной конференции с международным )лtастием <<Пептиды,

гормоны и HepBHarI система)), посвященной 100-летию отдела

нейрофармакологии им. С.В. Аничкова ФГБНУ <<Институга

эксперимент€Lлъной медициньr> (Санкт Петербург 2023 г.), Всероссийской

нау{но-практической конференции с междуЕародным )лIастием <<Учение
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академика И.П. Павлова в современной системе нейронауо (Санкт

ГIетербурr, 2024 г.), V и VII Всероссийских конференциfl( с международным

уrастием кИнтегративная физиологип (Санкт-Пегербурт, 2023 и 2025 гг.).

Также результаты работы были представлены и обсуждены на заседании

Санкт Псгербургского отделения Всероссийского научного общества

иммунологов (Санкт-Петербург, 20|5). Уровенъ публикаций и масштабного

}п{астия автора в конференциltх, длительность научного обсуждения

результатов исследования в научном сообществе укчlзывают на тщательный

анализ материчLпов, продуманный и глубокий характер исследования, что еще

раз подтверждает обоснованность и достоверность результатов и выводов

диссертационной работы.

Структура и объем диссертации

Щиссертация Н.А.Кутуковой оформлена согласно ГОСТ Р 7.0.11-2011

к.Щиссертация и автореферат диссертации. Структура и шравила оформленияD,

изложена на 747 страницах машинописного текста, состоит из следующих

разделов: введение, обзор литературы, материilJIы и методы, результаты

исследовануIя, обсуждение резулътатов, заключение, выводы, список

сокращений, список литературы. Работа проиjшюстрирована З2 рисунками и

2I таблицей. Библиографический указатель содержеп 227 источников, в том

числе 20 на русском языке и207 на иностранных языках.

Во Введении отражены актуапьностъ исследования и степень

разработанности темы, укiваны цель и задачи, научнrш новизна, теоретическая

и практическая значимость работы, методология и методы исследования.

Были сформулированы положения, выносимые на защиту, обоснована

достоверность результатов и приведены данные об их апробации. Раздел

Введение содержит все ключевые моменты, необходимые для

предварительного знакомства со структурой работы, ее дизайном и

характером пол)лlенЕых резулътатов.



В Главе 1 (Литературной обзор) приводится подборка современных и

классических литературЕых данных по тематике исследования, которая

позволяет получить важные сведения о резулътатах исследований других

авторов, проводимых в России и за рубежом. Автор детально описывает

биологию тучных клеток, а также структуру нейро-мастоцитарной единицы.

В последних трех подглавах trриведены имеющиеся в литературе данные о

пегIтидергической, катехопаминергической и холинергической регуляции

этих кJIеток. Болъшинство цитированных источников опубликованы за

последние 10 лет, что подтверждает масштаб и актуrtлъность исследований по

физиологии тr{ных кJIеток в мире. Структура обзора предваряет д€шьнейшее

изложение собственных результатов автора, что существенно облегчает

восприятие работы в целом.

В Главе 2 дается исчерпывающее описание объектов исследованиrI _

моделей тrIных кJIеток (их пощ"rениJI, культивированиrI, фенотипической и

гистохимической характеристики), и используемых дJuI достижения

поставленных задач методов, Все методики изложены подробно, что

обеспечивает возможность воспроизведения экспериментов.

Результатам собственных исследований автор посвящает основную

часть диссертации (50 страниц из |47 страниц общего объема диссертации).

Эта Глава 3 состоит из б разделов, которые полностъю соответствуют

пост€шленным задачам. Резулътаты проан{rлизиров€tны статистически

корректно, изложены логично и последовательно, проиллюстрированы с

помощью диаграмм, таблиц и фотографий гистохимическIlгх исследований.

В Главе 4 гlроводится обсуждение пол}ценных результатов. Автор,

Н.А. Кугуковц обстоятельно анализирует полученные данные, сопоставJuIя их

с литературными данными. Если Глава 3 дает полное представление о

высоком экспериментальном уровне работы и полученных автором

важнейших резулътатах, то материtLлы Главы 4, их отличный анализ и

обобщение, прямо указывают на огромный потенциал Н.А.Кутуковой как

персгIективного исследователя, объективность и надежность пол)л{енных ею
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данных, способность к генерации новых идей и к решению самых трудных и

многогранных задач в области патофизиологии и иммунологии.

Заключение кратко излагает сугь диссертационной работы и обобщает

полученные результаты. По научной глубине и уровню обобщений этот раздел

явJuIется одним из украцтений работы Н.А.Кутуковой.

Выводы закономерно вытокают из полученных результатов и их

обсуждения и полностъю коррелируют с поставленными целью и задачами.

Автореферат полностью соответствует содержанию .работы. Следует

отметить его прекрасное оформление и точность формулировок.

Существенных замечаний по работе Н.А.Кугуковой не имеется. Можно

отметить лишь единичные опечатки и стилистические неточности,

В рамках офшrиальной дискуссии следует задать автору следующие

работы данным литературы установлено

вогIросы:

1. По результатам

взаимодейотвие тучных KJIeToK и нервных терминалей в рамках

нейро-мастоцитарной единицы. При этом одним из важных вопросов остается

механизм генерации сигнапа в афферентном yIacTKe рефлекторной дуги.

Какую ролъ при этом могуг игратъ тучных клетки и как, по мнению автора,

может осуществJuIться генерация и передача сигнzlJIа от нео на нервную

терминаль?

и

и

2. ГIриведенные в работе результаты свидетельствуют о вероятной смене

типа ацетилхолиновых рецепторов на мембране т}чных клеток при их

механизм подобной смены репертуара рецепторов с

никотиновые применительно к тучным клеткам можно

активации. Какой

мускариновьгх на

предположитъ?

ЗаrcIIючение

Щиссертационная работа Куryковой Надежды Александровны на тему

<<Механизмы холинергической регуляции рецепторных функций тучных

кJIеток)), представленная на соискание ученой степени кандидата

биологических наук по специ.шьностям 3.3.З. Патологическая физиология и
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З.2.7. ИммунологиrI, является законченной научно-квалификационной

работой, направленной на решение актуалъной проблемы исследования роли

ацетилхолиIIа в регуляции секреторной активности тучных кJIеток, анализа

механизмов нейро-иммунных взаимодействий на различных этапах

восп€Iлителъной реакции.

Щиссертачия Кутуковой Надежды Александровны ttо своей

актуальности, науrной новизне, теоретической и практической значимости

полученных резулътатов полностью соответствует требованиям tr. 9 и п. 14

кПоложения о порядке присуждения ученых степеней>> от 24 сентября 2013 г.

J\b 842 (в актуальной редакции), утвержденного постановлением

Правительства Российской Федерации, предъявляемым к кандидатским

диссертац!uIм, а ее автор, Кугукова Надежда Александровна, заслуживает

присуждения искомой степени кандидата биологических наук по

специальностям З .З .З . Патологическая физиологпя и 3.2.7. Иммунология.

Официалъньй оппонент: Крылов
Борис Владимирович
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