
OTЗЬIB IIA ABTOPЕ,ФЕPAT

.циссrpтaциollнoй paбoтЬI Кoлoтвинa Aндpея Baсильевинa <<ПpoгнoсTиЧескaя

зHaчимoстЬ гrнетичeскoгo пoлимоpфизMa IIaтoгr[Ia и хoзяиHa Для oцеHки

эффективHoсTи теpaпrrи и paзBития фибpoзa печeIIи Пpи хpollическoМ гепaтите С>>,

ПpеДстaBЛeннoй нa сoискallиe yчеIIoй степени I<anлДLIДaTa биoлoгических нayк Пo

сПrциaЛьнoсти 03.0l'.03 - *МoлrкyЛяplraя биoЛoгия''.

,,[иссеpтaциoIIIIoе исcЛе.цoBal{иr Кoлoтвинa A.B. нa TrМy <Пpoгнoстичlскiul

зI{aЧиMoсTЬ генеTическoгo шoлимopфизМa пaToГerIa LI хoзЯиI{a ДJIя oцеI{ки эффектиBнoсTи

Tepaтwш| И paЗBkI.tvтЯ фибpозa IIечеIIи пpи xpollиЧескoМ геIIaTиTе C> пoсвященo aктyaльнoй

пpoблеме сoвpеМrllнoй ме,цициIIЬI _xpollиЧескoМy ГeIIaTиTy C (ХГC), B сBЯЗи с rГo

paспpoсTpallrннocTЬIo B pЕBIIЬIx BoзpacTньD( ГpyIIгIaх, oTсyTсTBиеМ BaкЦиI{oпpoфилaктИКИ И

BЬIcoкиМ pиcкoМ paзв;уlTи:^Я xpollичеокoй инфекции.

I{ельro .циссеpTaциoI{IIoгo исcле.цoBal{ия aBTop избpaл изуrrние BЛ14ЯHИЯ

ГеIIеTическoгo lloлиМopфизмa пaтoГella и xoзяиIla, нa эффекTиBIIoсTЬ ПpoTиBoвиpyснoй

TеpaIIии и IIa cкopocTЬ ptBBиTия фибpoзa пеЧени пpи xpollичrокоМ ГrIIaTиTе С y пaциентoв

BoсToчIIoсЛaBяHскoгo ПpoиcxoхqцеI{ия. B paбoте ПpoBrДcнa oцrнкa pя.цa ПoЛимopфньrx

BapиaIIToB геIIoB IIaциеI{Ta, a тaкжe llекoTopЬlx фaктopoв Bиpyсa гепaтитa С (BГC),

BJIияIoщиx нa эффектиBIIocтЬ IlpoтиBoBиpyснoй TepaПpIkI и скopoсTЬ p€lЗBиTия фибpoзa

пrчени (ФП). Бьrли oтoбpaньr нaибoлее знaчиМЬIе из IIиx, и I{a ocHoBaHИИ ПoЛyчеtlt{ЬIx

pезyлЬTaтoв IIpе.цЛoх(еIIa МaTеМaTическ€ш Мo.целЬ с yслoвнoй rшкa.шoй бa,тлoв, ПoзBoЛя}olцaя

IIpoгI{oзиpoBaTЬ исхoД TepaПvlkI и скopoсTЬ paзвития ФП.

B pезyльтaTе IIpoBе.цеIIнoгo иcсЛrдoBaния бьшro rroкilЗaнo, чтo нaибoJIее BесoМylo

poлЬ B неблaгoпpиятIIoM иcxo,це lIpoTиBoвиpyснoй TepafiLIИ игpaloT слrД},Ioщие фaктopьl

пaToгrIIa и xoзяиIla: инфициpoBaниr BГC пepвoгo геIIoTиIIa, oTcyTсTBие y ПaЦиеIrTa

aJIЛlЛьIIЬIx BapиaIIToB CC и TT пo Лoкyсaм rs12978860 и rs8099917 гeнa IL-28B И HaJIИчИe

ге}IoTипa TT в лoкyce (_511) генa IL-1B.

Aнa.irиз BIIvIЯH|4ЯгеIIеTичrcкиx фaктopoв BГC и xoзяиIla нa puLзBиTие фибpoзa пеЧеtIи

пoкaзaЛ дocToBеpIIo зIIaчиМyIo aссoциaциIo Меxt.цy BиpyсoМ cубтилa 3a и меДленнoй

скopocтЬIо pzulBиTиЯ ФП, и сyбтипoм 2a _ и yмepеннoй скopoсTьIo' C вьrсoкoй, yмеpенной

и МедJIеIIHoй скopoстЬIo pa:}Bития ФП BзЕlиМocBязaI{ьI и oПpеДеленньIе oHП генoB IL]-B,

TNF-А, TGF-B ], p22phoх.

lloЛyчеIIньIе aBTopoМ pезyлЬтaTЬI IIoдTBеp}I(дaIoT BDIGIyIo poЛь ГеtIеТиЧескиХ

фaктopoв пaциеIITa и IIaToгеIIнa в эффекTиBIloоTи IIpoTиBoBиpyснoй TepaПИИ и окopoсTи

фopмиpoвaния фибpoзa ПечrIIи И oбoснoвьrвaroт неoбxo.Цимoсть ПpoBеДе}rия



МI{oгoфaкToplloгo aHaJIvIзa B pilМкzlx пo.цгoтoBки МIloгoсTopoнIlеГo геI{еTическoГo

иссле.цoBaIIия B кaчeотBе .цoIIoлtIителЬIIoгo МеToДa,циaгIIoсTики.

Испoльзoвaнньrй aBTopoМ пo.цxo.ц к paзpaбoтке балльнoй rшкa.пЬI' yЧиTЬIBaroщей

BкЛa'ц и }IaПpaBJIеIIнoсTЬ действия (пpoтективнor иЛи I{rгaTиBtIoе) кaждой из BкЛIoЧеtlнЬIХ B

Мo.цель МиIIopIIЬD( aллелей ГеIIoB IIaциеIIтa, IIoзBoляеT с вьlсoкой Долей BеpoяTнoсTи

BЬU{вJUIтЬ бoльньпr с нaибoлее блaгoпpияTIIЬIМ ПpoгtloзoМ исxo.цa пpoТиBoBиpyснoй

TepaTIИLI и cкopocTи фopмиpoвaния ФП B сBязи с чеМ IIoлr{еннЬIе B .цaнIioМ иссЛеДoвaнии

МaTеpиEUIЬI МoГyT испoЛЬзoвaTЬcЯ пpaктикyloщиМи Bpaчaми пpи вьlбopе сTpaTеГиИ ЛeЧeНI4Я.

Haуrнaя нoBизIIa иccЛеДoBaния бесопopl{a. Bпеpвьre пpoBе.цеI{a MнoГoсTopoнняя

oцeнкa aллeлЬIIЬD( вapиaций гrIIoB пaциенToB BклIoчaIoщaя в ceбя циToкиtlЬI IL-lB, IL-6.

IL-10, IL-28B, TGF-BI, TNF-А; ГеIIЬI BoBЛrчrIIIIьIх B paзBиTие эI{.цoTеЛиaльнoй дисфyнкЦии

еNoS и oкcи.цaTиBIIoГo сTpессa p22phoх; гeIIa нaследсTBеIIнo геМoxpoМaToзa - HFE и

геIIеTическиx фaктopoв BГC y пaциrIIToB BoсToчIIoоЛaBяIIскoгo ПpoисхoжДrния. laнa

oцrнкa пpoГIroсTичеcкoй зIIaЧиМocTи oT,целЬIIЬIх lloЛиМopфизмoв, a Taкже иx сoчeтaниЙ и

Пpе.цлo)I(еII zIJIгopиTМ oцrнки prзyЛЬTaToB гel{rTическoгo aНaJIvВa ПaциенToB с ХГС.

AвтopефepaT.щ,IссоpTaщии КoлoTBинa Aнщея BacильевиЧa HaIIисaн Пo TрaДициoннoй

схrМe B сooтBrтcтBии с IIpе.цъяBJUIеМЬIМи тpебoвaниями BAК. B aвтopефrpaTе Дaнa oбЩaя

xapaкTеpиcTикa paбoтьI, paскpЬITa aкTyaЛЬIloстЬ TеМЬI иcоле.цoBa:нvIЯ L| сoсToяI{ие нayvнoй

paзpaбoтaннoсTи' сфopмyлиpoвaнЬI цели и зaДaчи иcсЛе.цoBaния, oбoснoBaнЬI нayЧнaя

}IoBизIIa и пpaкTичеcк€ш знaтlиМoсТь' ollисaнa сTpyкTypa сaмoй .циccеpTaции. Pезyльтaтьl

иссJIrдoBaIIия изпo}кеI{ЬI пoдpoбнo, xopoшIo IIpoиЛлIoсTpиpoBaнЬI, Их ДoсToBеpнoсTЬ

IIo.цTBep}к,цeнa кoppекTнoй стaтистическoй oбpaбoткoй. Aвтopoм сфopмyлиpoвaнЬI BЬIBoДЬI'

кaждьlй из кoTopЬD( oбoснoвaн pезyлЬтaтaМи и IIoЛI{ocTьIo сooTBеTсTByеT ПoсTaBЛеt{ЕIЬIМ

цеJUIМ и зa.цaЧaМ пpoBe.цеI{нoгo иссJIе.цoBaIIиЯ. Taким oбpaзoм, aвтopефеpaT ПoЛt{oсТЬIo

oTpa)кaеT сo.цеp}кallиr IIpо.цсTaBленнoй к зarrlиTr paбoтьI и I{е.цaеT oснoвaниЙ Для зaмечaниЙ

IIpиIIциIIиaJIЬIIoГo xapaкTеpa.

Taким oбpaзoм, .циcсеpTaциoIIIIЕUI paбoтa пo aкTyaJIЬнoсти' oбъемy BЬIпoЛI{еIIнЬIХ

иссле.цoBaний, методическoМy ypoBI{Io' нayннoй IIoBиЗIIе и IIpaкTиЧескoй знaчиМocTи

пoЛIloсTЬIo oTBечaeT тprбoвaнияМ ПylrкTa 9 кПoлoжеI{ия o пpисРкДеIrии yченЬIx степеней>

BAК PФ, yTBеp)кДеIIIIЬIx пoсTaIIoBЛеIIиеМ Пpaвительствa PФ Jt842 oт 24 сентябpя 207З г',

a ее aBTop' Кoлoтвин Aндpей Baсильевич, зaсЛyx{иBarT пpисyж.цеIIия сTrпеI{и КaНДИДaTa

биoлoгических IIayк пo специaJIЬIIoсTи 03.01.03 _ MoлекyJIяpI{iUI

нa1"тньIй соTpy.цIIик лaбopaтopии

сTpyкTypьI и фyнкций гeIIoB челoвeкa ИБx PAH, к.б.н. идьlч Д.A.


