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II'. ir BТopефеpaт Д}rссеpTaЦиoннoй paбoтьI Кoлoтвинa Aндpея BaсильrBиЧa

<<ПpoгнoсTиЧескaя знaЧишtoс.гЬ генeTиЧrскoгo ПoЛиDlopфизмa ПaToгенa и

xoзяинa ДЛя oЦrlrки эффекTиBIIoсTII TepaПии Il paЗBиTия фибpoзa IIечеIIи

Г.ii}. ]1|}ottltЧескoшr гепaTПTе С>>, пpедсTaBлeннoй нa сoискalrиe yненoй сTеIIеHи

кaнДиДaтa биoлoгиЧеских Hayк Пo сIrrЦиaЛЬrroсTи 03.0l.03 - ..мoлекyЛяpная

биoЛoгияoo.

.циссеpTaциoIrIIaя paбoтa пoсBящrнa aктyaльной пpoблеме{aннaя

сoвpеменнoйМе.цициI{ЬI _ иЗyчr}Iи}o BзaиМo"цеЙcтвия ПaToГеIIa и xoзяи}ta, oцeнки

их poЛи B ПaToГенеЗе И ПpoгI{oзе эффективнoсTи ТepaПуIИ Пpи xpoниЧeскoМ

ГеПarиTr С (ХГC). B нaшей сTpaIIе ЭIlи.цеМиoЛoгиЧrскaЯ cИTУaЦия с ГеIIaтитoм L

Пoкa неблaгoпpИЯTnaЯ' BЬIсoкa ,цoЛя JIиц с xГC. Без эффeктивнoй TеpaПии ХГL

неиз0е}кнo tlpoГpессиpyет и y BЗpoсJIЬIХ ПaциенToB чеpеЗ l{rскoлЬкo ДесяТкoB JIеT

Мo)кеT ЗaBrpIIIиТЬся ЦиppoзoМ ПeЧеIIи ИIIИ, сyщесТBe}Iнo pеже' пеpви.rнoй

ГеII aToЦrJIЛ}oЛяpIIoи кapЦиномoй. Тaким oбpaзoм, aкTyЕlJIЬ}Ioс.ГЬ Tеl\{ЬI

ДисcеpTaциoнной paботьl oчеBи.цt{a.

r* l?TeJIeM ПoсTaBJIеHa ЦеЛЬ. oченЬ Baх(Haя .цЛя ГеПaToЛoГии. -- иЗYЧиTЬ

BЛияI{ие ГrнеTическoГo пoлимopфизIua ПaToГеIIa и xoзяиIla Нa эффeктивI{oсTЬ

IIpoTиBoBиpyснoй TrpaПии И нa скopoсTЬ paзBИTИЯ фибpoзa печеI{и tIри

xpo}IичeскoМ ГeIIaтите C y IIaциеtIToB oПpеделeннoй эTIIичeской гpyппьr. Зaдavи,

ПoсTaBЛеIItlЬIе B ,циссеpTaЦИИ' сooTBетсTByIоT цеЛи. oни нaпpaBЛе}IЬI нa pIзyЧеI{ие

poЛpl Ге}lеTиЧeскиx фaктopoв Bиpyсa ГеПaTиTa C (BГC)' poли o.цнoнyкJIеoTиД}IoГO

tloЛиМopфизмa (oЕtrI) ГеI{oB IIaциенToB' нa aъIaJШIЗ иx coЧеTallнoгo в.IIИЯI1ИЯ И LIa

BЬIBеtеIIие Пpедск€rзaTеЛЬнoй мoДели paЗBуITИЯ фибpозa и oTBеTa нa сTaн.цapТнyrо

двойнуrо TеpaПи}o. oбъeм paбoтьl, кaк BиДI{o иЗ зa.цaЧ, .цoсTaToчнo бoльrшой.



Л{ля pеrпeНуIЯ IIoсTaBлен}tЬIх зa.цaч сoискaTеЛЬ aHаJIиЗиpyеT кpoBЬ oт l9l

li. 'i- ]-.. . i,.3. Форrмиpyет гpyпПЬr IIaциеI{TOB B зaBисиМoсTи oT oTBeTa нa

ПpoTиBoBиpyснyЮ TеpaпиIo (с yстoйuиBьIМ BиpyсoЛoГиЧeскиМ oTBeToM (УBo) и

без .:,гветa (Ho), с pulзЛиЧной скopoсTЬК) paЗBиTиЯ фибpoзa Пrчeни (медлeннaя,

yшlЁpсЕrHflя и бьlcтpaя скopость фибpoзa). flrrя вьlпojII{еHия пoстaBлe}IнЬIх зa.цaЧ

сoI{скaTеЛЬ исПoЛЬзyeт сoBpeМеI{I{ЬIе МеToДЬI МoЛекyпяpнoй биoлoгии: BЬIДелеHиe

ДнК ПaЦиеHTa kI P}tК BИpуcц пoЛиМеp€tзHylo цeПнyto pеaкциIo B pеaлЬI{oм

BpеМеHи' aн€LJIиЗ .цлиIlЬI пpoдyктoB pестpикции' o.цtloцепoчечньlй

кtэнфopмaциoнньtй ПoЛиМopфизм Lt сoBpeМенHЬIе МеToдЬI o.цнo. 14

многoфaкTopнoгo сTaTисTиЧескoГo aнaJlизa. Мето.цьl иссЛeДoBaI|ИЯ'

исt]OЛЬЗoBaнIIЬrе aBTopoM' сooTBеTсTByIоT ПoстaBЛeIIнЬIМ зa.цaчaМ.

B p€tзДеЛе <<PезyльтaтьI иссJIеДoBaHИЯ И иx oбсyxсдeние> сoискaтeJlЬ

ЕIaГJЯДнo изЛaГaеТ IIoJtyЧеtIнЬIr фaктьr: poЛЬ генеTиЧескoгo ПoЛиМopфизмa

Bиpyсa, oTМeЧaеT Ba}кнylo poль гeнoтипa BИpУcц poсT BЬUIBлеIIия cу6типa Зa.

Xoтя yBеличеHие дoЛи сyбтипa 3a oтмеч€lЛoсЬ paнее' B эToM иссЛе.цoBaHИИ ona

Пi)К8З8}to нa бoльlлoм МaTepи€tJIе. oснoвнaя ЧaсTь пaциеItToB инфициpoBaHa

BиpyсoN{ ДByx сyбтипoв: 1b и 3a. CoискaTеJIеI\d пo.цтBеp)I(.ценo, чтo бoльIlЬlе с 1.ьlм .

Ге}IoТипоМ Bиpyсa ДосToBepнo Чaще не .цoсTиГatoT УBo. Пpи иссле,ЦoBaнии poли

oHП ГенoB IIaциенToB

(I!'. lB у1 IL-28B) И

pезyЛЬTaТЬt IIo oнП

ПrЧaTи.

B дoсTижeНуlИ УBo yсTaнoBленьl нaибoлеe знaЧиМЬIе ге}tЬI

пoЛиМopфньrе лoкycЬI. Пoщrчgцц',. сoискaTеЛеI\4

IL-28B сoBIIa.цaIoT с .цaHнЬIМи ИЗ Me}rqцy}rapoднoй

CоискaтeЛЬ' aНaJ|Изиpyя BлиЯI{ия ГеItеTиЧескиx фaктopoв BI.C и ПaциeHToB

I{a pztзBиTие фибpoзa пеЧени' пoкaзaJl дoсToBеpIIo знaЧиI\{ylo aссoциaциIo Ме)кty

Bиpyсol\4 сyбтипa 3a и Мr.цЛеннoй скopoсTЬIo p€lзBИTI4Я фибpoзa IIrЧе}1и. Cpeди

ГенеTическиx фaктopoв пaциеIIToB знaЧиМьIМи oк€rз€tлисЬ oHП ГeнoB IL-IB, TI{F-

А, TGF-B ], p22phoх. Ha.цo oTМeTиTЬ, чTo I{екoTopЬIе ЗaкoнoМеpнoсТи

их

ГеI{a

Пo.цTBеp)кДенЬI B paбoтax Дpyгиx aBTopoB. Имeющиеся paзЛI4ЧИЯ сOискaTеЛЬ



сBя3ЬiЬаlgl с Э.rttИЧ€CКИМИ oсOбенIroсTяМи allslлизиpyeМьIx дpyгиМи yЧеIIЬIМи

ГpyПП бoльньlх.

С,).,-^"r.;..-lr1 BiIеpBЬIе BЬllIoЛнеtlo МнoгoфaктoрIloе иссЛе.цoBaниr BIIИЯьLLLЯ

фaктоpов Bиpyсa И IIaциeнTa нa эффекTиBIIoсTЬ ПpoTиBoBиpyснoй TepaПии И

с(('-...с].и Dа:iвц,гия фибpoзa ПeчеIlи у Пpе.цсTaBителeй ДoМиHиpytoЩеГo B

| . r ' .1iilНe ЭТнoсa (вoстouньle слaBянe). BпеpвьIе бьIлa BЬIяBЛенa

aссOциaцllя oHП ге}IoB циToкиHoв: IL-28B (локyс rsl2979860 C>Т, rs80999l7

T>G), TIiF-А (-238 G'A) lа IL-IB (.511 C>T) с эффeктиB}IoсTЬIо TеpaIIии L1

скopoсTЬrо paзBития фибpoзa ПеЧеtIи. Taкже нa .цaннoй вьtбоpке ПeциeнToв

Пoкaзaнa BЬIсoкaя ЧaсToTa BсTpечaeМoсTи гaПЛoTиПa C (rs12979860) - Т

(rs8099917) ГеI{a IL-28B. Coискaтелeм BПеpBЬIe бьlли yсТaI{oBJIенЬl

пpoГHoсTиЧrски знaчиМЬIе зaкoнoМep}IoсTи сoчеTaI{ия сyбтипa Bиpyсa Lt

zLтIЛеЛь}IЬIx BapиaнToB генoB пaциенToB с эффeктиBнoсTЬIo TrpaП}и и скopoстЬIo

paзBиT}tя фибрoзa.

I1олy'1g11ц''. aBтopoМ peзyлЬTaTьI ПoДTBеp)к.цaЮT Ba)IGryIo poлЬ

Гeнеl.иЧескиx фaктopoв ПaциеHTa И BИpУca B .цoсTижeНуIpl. УBo IIpи стalrдapтнoй

двoйнoй TеpaПии и B paзBI4T|4И фибpoзa ПеЧеIlи и IIoкЕBЬIBatoT нeoбхo.циIvloсTЬ.

ПpoBе.це}Illя ГеttlTическoгo иссЛe.цoBaНvIЯ бoльнoго B кaчесTBе дoIIoЛниTеЛЬнoГo

.циaГlloсТИческoгo МеToдa Пpи Пеpсoн.lлЬItoм ПpoГнoзе зaбoлевaния И

эффективнoсTи лeЧения Пaцие}ITa.

Bьtво,цьl и oсHOBHЬIe ПoЛo)I(eшИЯ.циссеpTaциoннoй paбoтьl Кoлoтвинa A.B.

обоснoвaньr, Лoгически BьIТекaIoT из пpеДстaBЛенIIЬIХ фaкти.leскиx .цaнHЬIx.

.(oстoвеpнoсTЬ ПoJryченнЬIх .цaI{нЬIХ Пo.цтBеp)к.цerra кoppекT}Ioй статистичeскoй

обpaбoткой МaTеpиurЛoB. oснoвноe сo.цep)кaние .циссepTaциollнoi-{ paбoтьl

oTpa}Ite}Io в пyбликaЦ|4ЯX, MaTеpи.lЛЬI иссле.цoBaния IIеoдI{oКpaTнo дoкЛa,цЬlB€lлисЬ

нa poссийскиx И Ме)к.цyнapo.ЦHЬIX нayuнЬIx кoнфеpенцияx. flиссеpтaция



BЬIIIoЛне}ta нa BьIсoкoМ эксПеpименTaJIЬI{oМ

иМеtoщие кaк TеopеTиЧескor знaЧеI{иr, TaК 14

ypoBнe и сo'цepжит нoBЬIе ,цaнI{ЬIе'

IIpикЛa.цHyIо цe}IHoстЬ.

Тalсипr обpaзoм, ДиссеpTaЦиoн}Iitя paбoтa Кoлoтвинa Aндpея Baсильевичa

J: i-tJCТI{Ческaя знaчиМoсTЬ геIIeTиЧeскoГо пoлимopфизМa ПaToгеIIa и Хoзяинa

,цля oЦеHки эффекTиBIloсTи TеpaПии pI paзBkITI4я фибpoзa ПеЧеtIи Irpи хpoциЧескoМ

ГеПaT.llTэ С> яBЛяeTсЯ зaкoнчeннoй нayЧ}ro . квaлификaциoннoй paбoтoй,

Е ilttlЛненнойt пoД pyкoBoДсTBoМ ДoкTopa биолoгическиХ I{ayк Л.И.Hиколaeвoй и

кaнДиДaTa Ме.цицинскиx }Iayк' .цoценTa Л.М. Caмoxoдскoй' И сooTBеTс'tByeT

тpебoвaнИЯN\ Пpе.цъяBлЯеМЬIМ к paбoтaм I{a сoискaние yueнoй сTеПени кaн.ци.цaTa

биoлoгическиХ }Iayк' yкurзal{нЬIМ B п.9 <<ПoлorI<ения o ПopЯДке ПpисyжДeния

yЧеЕIЬIx степеней)' yTBеpж.цeнI{oГo ПoстaнoвЛе}lиeМ ПpaвитeльстBa PФ oт 24

сентябpя 20|3 гoДa Ns 842, a ee aвTop зaсЛy)киBaeT пpисyж.цel{ия y.rенoй сTепеI{и

кaн.цI.{Дa]a биoлoгичeскиХ нayк Пo специa.liьI{oсTи 03.0l.03 ((МoЛекyлЯp1aя

бислогия>>.
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