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Диссертационное исследование Д.И. Перегуда посвящено изучению нейробиологических 
механизмов синдрома отмены, отражающего развитие физической зависимости при употреблении 
опиоидов. Опийный абстинентный синдром -  тяжелое расстройство, которое проявляется 
развитием нарушений центральной нервной системы и целого ряда других жизненно важных 
физиологических систем организма, что при отсутствии своевременной помощи может привести 
к летальному исходу. У таких пациентов обнаружена повышенная чувствительность к действию 
стресса. На экспериментальных моделях синдрома отмены у животных выявлены изменения 
синаптической пластичности и ухудшение выживаемости нейронов. Поиск новых подходов к 
терапии синдрома отмены сопряжен с выяснением патогенетических механизмов развития этого 
состояния. Накоплено много данных о нейромедиаторных и нейромодуляторных механизмах 
формирования опиатной зависимости и абстиненции, однако нейротрофические механизмы и, в 
частности, роль нейротрофического фактора головного мозга (BDNF) изучены недостаточно. 
BDNF, играя ключевую роль в процессах, связанных с пластичностью мозга, может участвовать в 
механизмах развития опиоидной зависимости и поведенческой адаптации. Диссертант, с учетом 
данных научной литературы и собственных ранее полученных данных об участии оксида азота 
(ПО) в механизмах нейропластичности в процессах развития опийной зависимости высказал 
предположение о том, что нейрохимические системы BDNF и N 0  могут функционировать 
согласованно при формировании зависимости от опиатов, а также реализации абстинентных 
расстройств при их отмене. Это предположение было проверено в диссертационном исследовании, 
целью которого было установление механизмов экспрессии BDNF в отделах головного мозга крыс 
при опийной абстиненции и выявление взаимосвязи N 0  и BDNF при синдроме отмены морфина. 
В связи со сказанным, диссертационная работа Д.И. Перегуда, несомненно, является актуальной.

Исследование отличается выраженной внутренней логикой, эксперименты 
последовательно ведут к достижению заявленной цели и решению поставленных задач с 
использованием необходимых современных методов нейробиологии и молекулярной биологии. К 
числу полученных автором приоритетных данных относится повышение уровней мРНК BDNF во 
фронтальной коре, гиппокампе и среднем мозге при спонтанной отмене морфина у животных со 
сформированной опиоидной зависимостью, причем, как показано диссертантом, одним из 
механизмов повышения уровня мРНК BDNF во фронтальной коре может быть ослабление ее 
деградации посредством микроРНК. Показано, что транскрипция гена BDNF при отмене морфина 
инициируется с промотора экзона I. С помощью иммуноблоттинга выявлено увеличение 
содержания самого транскрипта во фронтальной коре при абстиненции. Получены 
экспериментальные свидетельства того, *что при отмене морфина транскрипционный фактор 
CREB отчасти обеспечивает экспрессию мРНК BDNF, содержащей экзон I. Важным результатом 
является тот факт, что обнаруженные особенности экспрессии BDNF специфичны для отмены 
морфина, поскольку автору в модельных экспериментах удалось показать, что для алкогольной 
абстиненции характерно повышение уровня мРНК BDNF, содержащей экзон VI, в гиппокампе.

Диссертант показал, что снижение тревожности при отсроченной абстиненции 
сопровождается повышенным уровнем нитратов и нитритов в гиппокампе и на основании 
проведенного корреляционного анализа высказал предположение о том, что оксид азота может 
противодействовать некоторым проявлениям нарушения поведения при абстиненции. На
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