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на автореферат диссертации Воронина Михаила Владимировича 
«Молекулярные механизмы фармакологических эффектов фабомотизола» 
на соискание учёной степени доктора медицинских наук по специальности 

3.3.6. Фармакология, клиническая фармакология 

Рост распространённости тревожно-депрессивных расстройств и 
нейродегенеративных заболеваний является важной медицинской 
проблемой. Одним из путей её решения является поиск новых 
молекулярных мишеней, фармакологическая регуляция которых обеспечит 
патогенетическую терапию этих заболеваний без развития побочных 

эффектов. Анксиолитик фабомотизол, успешно применяется в медицинской 
практике под торговым наименованием афобазол. В экспериментах in vivo 
препарат проявляет нейропротекторные свойства, ослабляет 

депрессивно-подобное поведение. Поэтому выяснение механизмов 
фармакологических эффектов фабомотизола является крайне актуальным. 
Методология диссертационного исследования включает теоретические 
изыскания, выявление молекулярных мишеней фабомотизола и влияния 

препарата на их функциональную активность, установление роли мишеней 
фабомотизола в фармакодинамике препарата на моделях патологии. 
Радиолигандным методом определены молекулярные мишени препарата -
SigmalR шаперон, ферменты хинонредуктаза 2 (NQ02) и 
моноамионксидаза А (МАО-А). В in vitro исследованиях выявлено, что 
фабомотизол активирует SigmalR и является ингибитором NQ02 и МАО-А. 
Доказан вклад SigmalR шаперона в анксиолитический эффект препарата, 
установлено, что совместная активация SigmalR и ингибирование NQ02 
обеспечивают нейропротекторное действие фабомотизола в in vivo модели 
болезни Паркинсона. 

Автореферат соответствует содержанию диссертации, включает все 
необходимые разделы. Автореферат хорошо структурирован, материал 
изложен понятно и четко с использованием ссылок на научные источники. 

Сформулированные соискателем выводы логично следуют из полученных 
результатов и соответствуют задачам исследования. Результаты 

исследований получены с применением современных методик и 

оборудования. Достоверность полученных результатов определяется 
достаточными экспериментальными выборками, применением 

параметрических и непараметрических критериев с поправками на 

множественное сравнение. 

Полученные диссертантом результаты обладают научной новизной, 
теоретической и практической значимостью. В исследовании обоснована 

возможность достижения широкого спектра нейротропных эффектов 

посредством активации шаперонной функции. Впервые установлено, что 

ингибирование фабомотизолом хинонредуктазы 2 включает механизмы 



защиты клеток от окислительного стресса, опосредованного соединениями 

хинонной природы. Доказана целесообразность активации SigmalR и 
ингибирования фермента NQO2 для достижения нейропротекторного 
действия. Раскрытие механизмов действия фабомотизола обосновывает 
расширение показаний препарата для терапии нейродегенеративных и 

тревожно-депрессивных заболеваний и создаёт основу для дальнейшего 

поиска оригинальных нейротропных средств. 

Результаты диссертационного исследования опубликованы в 
16 тезисах и 24 печатных работах в рецензируемых изданиях, 
рекомендованных ВАК при Минобрнауки РФ. Принципиальных замечаний 
к содержанию и оформлению автореферата нет. 

Заключение. Анализ автореферата позволяет заключить, что 
диссертация Воронина Михаила Владимировича «Молекулярные 
механизмы фармакологических эффектов фабомотизола» является 
законченной научно-квалификационной работой, в которой решена научная 
проблема выявления молекулярных механизмов фармакологических 
эффектов оригинального отечественного лекарственного средства 
фабомотизола, что можно квалифицировать как научное достижение, 
имеющее важное значение для развития фармакологии и клинической 

фармакологии . Диссертационная работа полностью соответствует 
требованиям п.9 «Положения о присуждении ученых степеней», 
утвержденного постановлением Правительства РФ №842 от 24.09.2013 г. 

(в действующей редакции) предъявляемым к диссертациям на соискание 
учёной степени доктора наук, а её автор заслуживает присвоения учёной 
степени доктора медицинских наук по специальности 3.3.6. Фармакология, 
клиническая фармакология. 

Главный научный сотрудник д.м.н., проф. / ~ / .С. Маркин 
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