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Важнейшее условие активной жизнедеятельности и поддержания ЗДороВьЯ

организма - полноценный энергетический метаболизм кJIеток. Особую важностЬ

имеет реtlJIизация данного процесса в нейронах головного мозга. Ключевым фактором
энергетического снабжения клеток служит функция митохондрий и фаКтОРЫ, её

обеспечивающие. Одним из центрuшьных сигн€LIIьных путей, коМПлеКсно

взаимосвязанным с синтезом АТФ кJIетками и нейронами, является инсулиновая

сигнализация и особую актуалъность приобретают исследоватIия инсулиновой

сигнаJIизации в центрапьной нервной системе. Рассматриваемое диссертационное
исследование посвящено биохимическим механизмам физиологическИх процессоВ

роализации инсулинового сигнаJIа в нейронах во взаимосвязи с активацией фУнкции
нейронов и созданию на основе научных данных новьж химических путеЙ повыШения

устойчивости нейронов в очаге ишемического повреждения.

В работе впервые показано, что окислительная сигнuLпизация инсулина не

является тканеспецифичным явлением для адипоцитов, но имеет место и В ДРУгих
тканях. Стимуляция инсулином препаратов печени ведет к немедлонномУ выбРОСУ

Н2О2 и снижению общей активности протеинтирозинфосфатаз по сравНению С

контролем. Сукцинат повышает образование Н2О2 и подавляет активносТь ПТФ,
причём ингибирующий эффект сукцината на активность ПТФ опосредуется Н2О2.

Скорость генерации сигн€tJIьной Н2О2 имеет гиперболическую зависимость оТ

концентрации сукцината в интервtlпе его физиологических концентраций. ПРИЧеМ

максимutJIьный прирост скорости образования сигнальной Н2О2 наблюдается В

интервале 1-10 мкМ, соответствующем уровням сукцината в крови у человека В

состоянии покоя.
Впервые пок€}зано существование неизвестного ране9 сигнсlJIьного пУти,

реryлирующего чувствительность инсулинового рецептора в нейронах. ОбъекТОМ

реryляции является фосфорилирование инсулинового рецептора, а роль реГУлятоРа
играет окислительный сигнаJI инсулина, ключевую роль в генерации которого играеТ

сукцинатдегидрогеназа комплекса II митохондрий. Окислительный сигн€lп иНСУЛина

в нейронах представляет собой однократный 30-секундный выброс HzOz, вызванныЙ

двухфазным изменением скорости генерации HzOz. Практически ПОлнОе

ингибирование окислительного сигнаJIа инсулина ингибитором

сукцинатдегидрогеназы митохондрий указывает на её исключительЕую роль в



генерации инсулин-индуцированной сигн€tльной HzOz, реryлирующеи
фосфорилирование инсулиновых рецепторов в нейронах.

Автором пок€вано, что фосфорилирование инсулинового рецептора в нейронах

сверхчувствительно к ингибированию окислительного сигнаJIа инсулина.

Окислительный сигн€tп инсулина рогулирует чувствительность инсулиновъIх

рецепторов к инсулину по принципу ((все-или-ничего)), разреш€ш фосфорилирование

рецепторов толъко при условии, что величина окислительного сигнаJIа превышает

пороговое значение.
Автором сформулирована схема регуляции чувствительности инсулиновьIх

рецепторов в нейронах окислительным сигнапом инсулина, гдо объектом регуляции

модификация, предопределяющая активность рецепторной тирозинкин€lзы, а роль

реryлятора и|рает окислительный сигн€ш инсулина, ключевую ролъ в генерации

которого играет сукцинатдегидрогеназа комплекса II митохондрий.
На основании полученных результатов сделано предположение о том, что

выявленный механизм может обеспечивать избирательную активацию инсулиновых

рецепторов только в работающих синапсах, непосредственно вовлеченных в

нейротрансмиссию, не затрагивая молчащие синапсы.
Полryченные результаты посJIужили основой для создания нового химического

фактора, улучшающего метаболизм нейронов в условиях, вызывающих снижение

энергетического снабжения нейронов. Была проведена проверка эффективности

предложенного вещества на биологических моделях глобальной ишеМии,

хронической церебральной гипоперфузии у крыс, старения у мышей и токсичности В-
амилоида.

,Щизайн исследования соответствует поставленной цели и задачам. Объем

данных, методы исследования и методы статистической обработки соответствуют

дизайну исследования и адекватны для решения задач. Результаты исследования

отражены в выводах и положениях, выносимых на защиту. Замечаний по

автореферату нет, текст изложен грамотно и логично. Иллюстрации и таблицы

информативны.
Основные результаты диссертационной работы доложены на всероссийских и

международньIх конференциях, и представлены в 25 статьях в зарубежных и

отечественных журнiLлах из списка ВАК. По резулътатам исследования получено 13

патентов на изобретения в России и в других государствах.
Работа заслуживает высокой оценки, вопросов и замечаний нет.

Таким образом, диссертационная работа Помыткина Игоря Анатольевича

<Механизм регуляции чувствительности инсулинового рецептора в неЙронах>

является самостоятельной и завершенной научно-квалификационной работой, и



содержит решение важной научной проблемы - раскрытие механизмов и создание
средств повышения энергетического снабжения нейронов в функцион€шьно активных
зонах и очагах ишемии, что является акту€Lльной задачей для биохимиии физиологии.
,Щанная диссертационная работа отвечает требованиям, установленным пп. 9-I4
<Положения о присуждении ученых степеней> (Постановление Правительства РФ от

24.09.2013 г. J\Ъ 842, с изменениями от 26.10,2023 г. J\b 1786), предъявляемым к

диссертациям на соискание ученой степени доктора наук, а автор достоин
присуждения ученой степени доктора биологических наук по специапьности 1.5.4 -
Биохимия.
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