
ОТЗЫВ 

председателя диссертационного совета 

 на диссертацию Муртазиной Рамили Зуфаровны на тему: «Изучение физиологической 

роли рецепторов, ассоциированных со следовыми аминами, на примере TAAR9», 

представленную на соискание ученой степени кандидата биологических наук по научной 

специальности 1.5.3. Молекулярная биология. 

 

Работа Муртазиной Р.З. связана с чрезвычайно актуальным направлением 

физиологии и патологии - изучением функциональной роли эндогенных следовых аминов 

у млекопитающих. Исследование функциональной роли рецепторов следовых аминов  

(TAARs) имеет большое теоретическое и практическое значение, поскольку они могут быть 

перспективной терапевтической мишенью при разработке новых фармакологических 

препаратов для лечения ряда  серьезных заболеваний (шизофрения, депрессия и тревожные 

расстройства, синдром дефицита внимания и гиперактивности, наркомания, болезнь 

Паркинсона). В частности, ряд агонистов TAAR1 уже находятся на стадии клинических 

испытаний.  Наиболее изученными являются рецепторы TAAR1 и TAAR5, в отношении 

других представителей этого семейства рецепторов данных об их функции за пределами 

обонятельной системы, в настоящее время практически нет.  

Диссертация посвящена изучению функциональной роли TAAR9, автором были 

использованы животные, нокаутные по гену данного гена (TAAR9-KO). Работу 

характеризует высокая степень новизны, практически все данные были получены впервые. 

Впервые проведено комплексное исследование животных с нокаутом гена рецептора 

TAAR9, описан паттерн экспрессии TAAR9 в структурах ЦНС, проведена фенотипическая 

оценка нейрохимических и поведенческих особенностей крыс, нокаутных по гену TAAR9. 

Впервые показано влияние нокаута TAAR9 на температуру тела. Исследовано влияние 

различных факторов, таких, как добавление N-концевого тага β2N9, коэкспрессии 

шаперона RTP1S для гетерологической экспрессии TAAR9, на активность и локализацию 

рецептора в клетке. Впервые N-концевой таг β2N9 был успешно использован для 

гетерологической экспрессии TAAR9. Был проведен скрининг >400 потенциальных 

агонистов TAAR9. Для получения этих данных была разработана система скрининга 

лигандов TAAR9 in vitro при помощи методики BRET. 

Экспрессия TAAR9 была показана не только в обонятельном эпителии, но также 

впервые выявлена в прилежащем ядре, хвостатом ядре, черной субстанции, вентральной 
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области покрышки, продолговатом мозге, вентральном гиппокампе и гипоталамусе. 

Обнаружено, что выключение гена Taar9 у крыс сопровождается изменением в 

дофаминергической системе гипоталамуса (повышается уровень дофамина). Нокаут гена 

Taar9 у крыс не приводит к значимым изменениям параметров поведения в тестах на 

локомоторную активность, тревожность, депрессивно-подобное поведение и память. 

Весьма интересен мета-анализ данных по экспрессии гена TAAR9 в структурах 

мозга мыши и человека, проведенный автором. 

Вопросы и замечания. 

Почему в тесте принудительного плавания продолжительность теста составляла 10 

минут? Обычно меньше – 6 мин и первая минута не учитывается. Для крыс в этом тесте 

также рекомендуется предварительная адаптация. В тексте указывается что оценивалось 

«суммарное время пребывания в состоянии покоя, активного и пассивного плавания». Не 

указано, чем покой отличается от пассивного плавания? Какой параметр использовался для 

оценки депрессивно-подобного поведения? 

Раздел 3.2.5.5 «Стресс-индуцированная гипертермия» стр.37. Нет указания какой 

стресс, нет указания в какой момент времени после стресса оценивалась температура?  На 

стр.71, где представлены результаты влияния иммобилизационного стресса этих сведений 

тоже нет и на рисунке 26. «Влияние иммобилизационного стресса на температуру 

животных TAAR9-KO и WT» нет указаний на время стрессорного воздействия. 

Стр.40. Не указана температура воды для охлаждения - «перед экспериментом 

цилиндры заполняли свежей водопроводной водой необходимой температуры 

(температура ± 1 °C) на 2/3»    

Обсуждение. Стр. 86.  «Однако мы обнаружили сниженную тревожность крыс без 

TAAR9 в тесте «стресс-индуцированная гипертермия». На основании чего можно 

трактовать изменения в температуре тела как снижение тревожности? Терморегуляция и 

тревожность достаточно сильно отличающиеся процессы (явления). Почему не изменения 

терморегуляции per se или появление отличий в процессах реагирования на стресс? Тем 

более, что собственные данные автора прямо указывают на весьма существенные 

изменения терморегуляции у нокаутных животных. 

Замечания и вопросы касаются незначительных деталей работы и не влияют на 

высокую в целом оценку диссертации. 

Обоснованность и достоверность полученных результатов и выводов. 

 




