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IIa .циссrртaЦlloннyю paбoTy Кoлoтвинa Alцpeя Baсильевичa
.t<Пpoгнoстичeскaя зIlaЧlllvtoстЬ гrнетllчrскoгo пoлимopфизMa пaToгula и хoзя![Ha.цЛя

oцеIIки эффeктивtIoсTlI тepaпии Ir рaзBПтия фибpoзa пrЧellll пpи хpollическoПt
гulaTитe C>>, прeдсTaBлulrтyк) к 3aщиTе на сoискallиr yченoй стeпени кar1ци,цaтa

биoлoгическиx IIayк пo спrциaлЬнoсT[I 03.01.03 _ (мoЛelЧyЛяpнaя биoлoгиш>.

.(иcоеpтaциol{нa,I paбoтa Aндpея Bacильевичa КoпoтвиIla пoсBящеIIa вЬIясIIеIIиIo

пpoгIlocтическoй зIIaтIимocти o,ЩIotIyклеoтидIIьIх пoлимopфизМoB (oHП) Рядa геIIoB

чeЛoBекa и пoлиMopфньrx ocoбеннoстей генoмa виpyca гепaтиTa с (BГC) .цJUI oцrIIки

эффективнocти стaндapтнoй двoйнoй TеpaIIии aльфa-интepфеpoнoм lт pи1aвиpиIlol,l и

скopocTи paзвiИ.rуIЯ фибpoзa печeIIи y пaциеIIToB с xpoническиM гeпaTиToМ с (xГC),

пpиIIaдJIr)кaTцим к BoсToчIIoсЛaBянскoМy этнoсу. Уclалия tlBTopa yBенчaЛись пocтpoеIlием

мнoгoфaктopнoй стaTисTичеокoй мo.цели пpoгIloзa paзBIITИЯ циppoзa у| yспеIIIнoсTи

стaндapтнoй теpaпии ХГC в зilBисиMoсTи oT НaJILIЧI4Я y пaциoIITa oПpe.цrлrIIIIЬIx aллrЛЬIIЬD(

BapиaIIтoB pЯдa ГrIIoB и инфициpoBaI{нoсTи oIIpr.цеЛeIIньItrl сyбтипoм BГC.

Paзpaбoткa гrl{еTическoгo пolo.цa к пpoгIloзy эффeктиBIIoсTи Trpaпии ХГC и

скopoсTи paзBl4^tуtЯ циppoзa IIpе.цстtlBJIяeт бoльrшoй теopетиvеский и пptlктический интepeс.

Из литеpaтypьI и3BеотIIo' чтo пoлимopфизм гolloМa BГC яBJU{еTоя o.цIIиМ из oпpедrJUIIoщиx

фaктopoв пpoгI{oзa paзBИTklЯ инфекции и yсIIеIIIнoсTи пpoTиBoBиpyснoЙ тeparми. Кpoме

тoгo' сyщестByIoT эTнически и геIIеTически oбyслoBлeIIIIЬIr oсoбеннoсти ptr}BиTи,I BГC-

инфeкции и эффектa пpoтиBoBиpyонoй Теpaпии. o,цнaкo имrloщиесЯ ,цaнIIьIr пopoй

пpoTиBopeчиBьI' a оBедеIIий o влиянии геIlетичrскoгo пoлимopфизмa BГC уI pЯДa гrнoв

челoвeкa нa pезyльтaтьI cтtшI.цapтнoй пpoтивoвиpyснoй тopztпии 14 paзв;у|T|4е циppoзa y

IIaциеIIТoв с XГC в Poссии кpaйне Mtlлo. Пoэтoмy пpoBeдrllнoe B пpе.цcтaвлeннoй paбoтe

мнoгoфaктopнor геI{еTическoе иссле.цoвaIIие poли oHП pЯДa геIIoв чrлoBекa уl

гeнетиЧескoгo пoJIиMopфизмa BГC в oценкe эффективнoсTи Tеpaпии ГепaTитa C и пpoгнoзе

paзBуlTkIЯ циppoзa BrсЬМa aктyaJIьIIo кaк B IIarIнoМ' Taк и B IIptlкTическoМ aопeктr.

Hаибoлее пrpcпективньIми oбъектaми МoJlекyляpllo-гrl{rтическoгo aнaЛизa с Toчки

зpeния пpoгIloзa эффективнoсTи Tepaпии И paзBI4T|4Я циppoзa' Iтo MIIеIIиIo aвтopa'

яBлялиcЬ: 1) фaктopьr BГс (генoтип/сyбтип, prПЛикaтивI{ЕUI aкTиBI{ocTь' нaбop

гeнетиЧескиx BapиaIIтoB' paзЛичtlloщиxсЯ сщyктypoй гипеpBapиaбельнoгo rraсткa белкa

Е2), 2) aJIлельнЬIr BapиaIITьI геIIoB цитoкиIIoB IL. 1B, IL-6' IL. l 0 , IL28B, TGF-B 1 и TNF-A,

rIaсTByIoщиx в иММyIIIIЬIx pеaкциях' pегyляции tllloптoзa кJIrToк и prгrllеpaции ткaней,

генa белкa-prгyляTopa oбменa )кеJIезa (гeн гемoxpoмaтoзa) HFЕ, генoB эIlДoTеЛиaльнoй

No-оинтaзЬI' ицpaloщей poль B pегyJIяции оoсy.цисToгo кpoBoToкa B IIечeни, и cубъeщlllицьI

p22phoх NADн/I\IADPH фaгoциT-oкси.цaзьI' yчaсTвyroшей B ptulBитии oкисЛителЬIloгo

стpесca. Исследoвaннrut BrоЬМa пpедсTaBитепьIItш (19l .rелoвек) кoгopтa пaциеI{Toв с ХГC

BкJIIoчaJIa ЛИЦ: пpиIIaДJIe)кaщиx к BoсToчнoоЛaBяIIскoМy эTIIoсy' нaибoпее

IIpедстaBитeльнoй этническoй гpyIIпе IIa Tеppитopии PФ уI кoнкpеTIIo Mocкoвcкoгo

pегиoнa. .(eйствительIIo' нa этoй теppиTopии сJIo)кIIo бьшo бьI сoбpaть стoлЬ )ке

пpедсTaBиTeЛЬнyIo гpyппy пaциeIIToB с ХГC с гpa.цaцией пo сyбтипy BГC, yспеIIIнoсти

oтвrтa IIa TеpaпиIo и скopoсTЙ paзBИT|4Я фибpoзa печlIIи' IIpиIIa,цле)I(aщyo к иIIoМy этнoсy.



ПoстaвленI{ЬIr зaДaЧи BкJIIoЧtlли 1) oпpеделellиe пpoгIloстичeскoй зIIalIиМoсTи фaкгopoв
BГC для oценки эффективнoсTи отtш{,цapтнoй пpoTиBoBиpyснoй TepaПуIvI,2) ycтaнoвJloниr

чaстoтьI BсTprчaеМocTи zlлJlелЬнЬгx BapиaIIтoB вьrбpaнньпс гeIIoB чrлoBекa в иссле,Цyемoй

вьlбopкe пaщиеIIToB и сoIIocтtlBJIеtIие pacпprдrЛеIlия этих BapиaIrToB с эффектиBIIoсTЬIo

пpoтиBoвиpyснoй TepaЛИИ и сo cкopoотЬIo paзBkITIlЯ фибpoзa IIeчeIIи' 3) пpoвeдeниe

мнoгoфaктoplloгo aНaIlИЗa сoчетaний €UIлелЬIIЬIx BapиaIIToB гeнoB IIaциенToB и фaктopoв
Bиpyсa с эффекгиBIIoсTЬIo тrpaпI,Iи и cкopoстЬro фибpoзиpoBtlllия пеЧeни.

Hayннaя IIoBизнa и пpaктичeскaя знaчи}IoсTь paбoтьr.

Aвтopoм BпeрBьIr бьIлo пpoBедеIlo глyбoкoe и мнoгoфaктopнoe исcJIrдoBaIIиe

BлияIIIIя фaктopoв Bгс Ll oIIП ПaциeIITa нa эффекTиBIIoсTЬ ПpoтиBoвиpyснoй

Trpaпии и paзBиTие фибрoзa печeпП y пpeДстaвителей BoстoчIroсЛaBяIIскoгo этнoсa.

Bпеpвьtе бьtлa BЬUIBJIeнa aссoциaция ЕlлЛеЛЬIIЬIx BapиaIIтoB гeIIoB циToкинoB:. IL-28B лo

Jloкyсtlп,r rs|2979860 C>Т, rs8099917 T>G' TNF-А (-2з8 G>A) ll IL-]B (_511 C>T) c
эффeктивнoотьIo пpoTиBoвиpyснoй Tеptlпии и cкopoсTЬIo pa:}Bития фибpoзa IIечеIIи B

.цaннoй вьIбopкe пaциеIlтoB. BпrpвьIе пoкaзalla BЬIcoкzlя чaсToтa BсTprчarмocти гtlплoтипa

С (rs|2979860yT (rs8099917 T>G) гeнa IL-28B y пaциsнтoв с ХГC (вoстoнньre cлaвяне).
Bпеpвьtе yстaнoBЛеньI IIpoгIIoстичеcки зIIaчимЬIе зaкolloмеpнoсти сoчeтallия

сyбтипa BИpУca и aлЛелЬнЬD( BapиaIrToB геIloB IIaциrнтoB (IL-]B, IL-28B, TNF-А, HFE) tтa

эффективнocтЬ теp€шIии и скopoсTЬ pzt:lBития фибpoзa пeчеIIи в дaннoй вьrбopкe пaциrIIToB.

BпеpвьIе paзpaбoтaнa пpoгIloстичеокa,I мo.цrЛь с кoличeствeннoй oценкoй .цaнIIЬtх пo

пoлимopфнЬIМ ЛoкyсaМ ГeIIoB пaциеIIтa и гrlloтипylcубтuпу Bиpyсa' пoзBoJUIIoщa,l одrЛaTЬ

пpoгIloз эффективнoсти тepaпИvl. tl скopoсTи paзBиlTk|Я фибpoзa IIечеIIи y пaщиенToB

BoсToчнoслaBянcкoгo пpoисxo)I(деIIия.

Coз.цaннaя пpoгIlocTичecкzш Мo,цеJIь IIoзBoJIяеT paccllитaть BеpoяTнoоTЬдocтшкеIIия

ycтoй.rивoгo oтBrTa нa пpoтиBoBиpycнylo тrpaпиIo' oцеIIиBaя .цIшIIIьIе aшaлvтзa oHП генoв

циToкиIIoB IL-IB (_511 C>T), IL-28B (rsl2979860 с>T, rs80999l7 Т>G) и генoтипa./оyбтипa
BГC. Taкaя )кe MoдrлЬ IIoзвoлит спpoгIloзиpoBaть скopoсTЬ paзв;ИTуlЯ фибpoзa пeчrIIи y
BoсToчIIьD( слtlBяII пo сoчeтaннoмy aIIaJIизy oHП генa HFЕ и генoтипa/сyбтипa BГC.

laннaя МoдrлЬ безyслoвнo явJIяrтcя пpaкTически зIIaчи}IьIIи BкЛa.цoПr B paзBLТTkIe

сoBpемrIIIIoгo пеpcoнифициpoBaннoгo пoДxoдa к Tеptlпии II пpoгIloзy paзв;уITL1Я

хpoническoй BГC-инфeкции.
Яcнo, чTo IIpедсTaBлeIIнuш paбoтa, хoTя и явJUIется зaкoнченньIм иccлrдoвaнием, всё

)I(е IIpе.цcTtlBJUIеT оoбoй ToJIЬкo o.циII из эTtlпoв' и BесЬМa yспerпньrй' МoJIeкyляpIIo-

гrнетичrскoгo исслeдoB€lIIуIЯ BII|IЯHIIя фaктopoB Bиpyсa и геIIетическI{x oоoбеннoстей

пaциеIIтa Еa ptввиTие и исxo.ц BГC.инфекции и спoсoб и yспеIшtIoсTЬ IlpoTивoвиpyснoй

тepaпии. [aннaя paбoтa BIIoсит зaметньrй BкЛaд B эTи исслe.цoBtlIIи,I.

Moхtнo oTМеTиTЬ знaчитrлЬIlьrй личньrй вклa.ц аBтopa B пpoBе.цеIIие Bсrх этaпoB

paбoтьI; тoлЬкo oT.целЬньIе эксIIеpиМeнTЬI, щeбyroщие BЬIcoкocпrциaJlизиpoвaннoй

пo.цгoToBк|414 tIaJI|4чия oсoбoгo .цoпyскa к paбoте, бъlлtl BЬIпoЛI{eнЬI сoBМеcтнo с ДpyгиМи

исслe.цoBaтеJIяМи.

Coдeprкaниe paбoтьr.

Paбoтa A.B. Кoлoтвинa пoсTpoеIIa IIo Tpa'цициoIIIIoМy пЛtlнy. oнa сoстoуIT vIз



ptвделoв: ..Bвrдение'', ГЛaBЬI | ут 2 oбзopa лиTеpaтypьI' глaBa 3 . ..МaтepиzlлЬI и меToдьI'',

гjlaBa 4 . ..PeзyльTaTЬI сoбствeнньD( иссЛедoпal|tllйf', гJIaBa 5 -..oбсyжлeние prзyЛьтaтoв'',
..BьIBoдЬI'', o.Cпиcoк литepaTypьr''. Paбoтa изЛo)кrнa нa |73 cTptlllицtlх MaIIIиIIoпиоIIoгo

Tекстaи вкJIIoчaет 36 pисyнкoB и З2тaблиЦъl; списoк циTиpyeМoй питеpaтypьI сoдеpжит23

oTечесTBeIIIIЬD( и 24З инocтpaIIнЬD( истoчIIикa. Bo введeIIии aвTop чeTкo фopмyлиpyет
нaytlньIr и llptlктичeские пpoблемьI, нa peIIIеIrие кoтopЬIx IIaпp€lBЛrIIьI IIpoBo,цI{мЬIе им

иссJIe.цoBaIIу!Я, vIх aктyЕUIЬIIoсTЬ и пpиopитетIlocTЬ, цеJIЬ и зaДaЧkт paбoтЬI, oпprдrJulrт

нayчIIFo tIoBизIIy |4 пpaкTическylo зIlaчимocтЬ сBoегo иссЛедoBaIIия |1 IloJryпrarМьтx

pr3yлЬTaтoB.

oбзop JIитеpaтypЬI IIoЛI{ocTЬIo оooTBrTcTByrT теме paбoтьI. oн нaписaн IIa BЬIсoкoм

нayчIloм ypoBIIе и сBидеTеJIьсTByeT o свoбoднoй opиентaщии aвTopa B BoпpoсЕlx' cBязaIIIIьrx

с темoй paбoтьl. Aвтop paсcМaтpиBarT .цBa oсIIoBIIЬIx Boпpoсa: xapaкTrpистикa BГC и

oсoбеннoсти течеIIIIя BГC-инфекции и xapaктepиcтикa исcледyеМьIx гeIIoB и oHП B IIиx,

опoсoбньтх BлияTЬ нa эффективнocть пpoтиBoBиpyснoй теptlпии уI cкopocтЬ

фибpoзиpoBarтИЯ IIечеIIи. Cyля пo oбзopy JIиTepaтypЬI' tlBTop xopoЦIo Bлa'цeeT тeмoй

иссЛе.цoBtlIII{я' зIltlкoм c нaибoлее знaчиМьIми paбoтами Дpyгиx tlBTopoB в этoй oблaсти.

Глaвa 3 кМaтepиaJIЬI Ll MетoдЬD) пpедсTtlBJUIrт иoIIoJIЬзoBaIIIIЬIе tlвTopoм Мrтoдики

эксIIеpиМенToB' иопoЛЬзoBaIIIIьIе TесT-систеМьI И пpибopьI, пpиBoдиTся пoдpoбнaя

xapaкTepистикa вьIбpaннoй кoгopтЬI IIaщиенToB с ХГC и yсJIoBия .цеЛеIIи'I I{a гpyIIIIьI в

зtlвисиМoсTи oт генoтипa./субтилa Bиpyсa, oтBетa нa сTaIIдapтнyIо пpoтиBoBиpyснyro

TеpaIIиIo и скopoсти ptrзBиTия фибpoзa пoЧеI{и. МaтеpиальI и MеToдЬI изJIoх(rнЬI четкo и

пoЛIIo; этo пoзBoJIяeт (пpи неoбxo.цимocти) BoспpoизBесTи пpoBеденнЬIе |4ccIIeДoпaНk:rЯ kl

пpoBести IIoBЬIе с испoлЬзoBaIIиeм тoгo )ке apсеllzrлa мrTo.цoB и тecT-систеI\,l с цeJIьIo

oбеспечения сpztBIIиМoоTи prзyлЬTaтoB' ЧTo BeсЬMa цеIIIIo.

B гпaве 4 <PезyльтaтьI сoбсTBеI{I{ЬIх иccЛrдoBallий> пpeдстaBЛеIIЬI пoJггIrнIIЬIr

aвтopoМ prзyЛьтaтьI экcпеpиМеtlтoв' a B гЛaBe 5 кoбcyждrllиr pезyльтaтoв) IIpиBoдитcя иx

oбoбщение и xapaктеpиcTикa paзpaбoтaннoй aвтopoм мнoгoфaктopнoй ПpoгIloстичeскoй

мoдели. Четкoe k| лoгичIloe oписallиr оoбcтвенньrx prзyлЬтaToB aвтopa xopolпo

иллIoстpиpoBallo pиоyЕкaми и тaблицaми. Пorry.rеIlнЬIr pезyлЬTaTЬI сoпoоT.tBляIoтcя c

pезyлЬтaтaМи дpyгиx zlBTopoB, пpoвoДЯTся aIIaJIoгии' tшIaJlизиpyloтcя и oбoснoвьrвaloTоя

paсxo)к.цeния' BЬIзBtlнIIЬIe глaBньIп,r oбpaзoм вьIбopoМ IIaциrIIToB pa:}лиtIIIьD( эTничecкиx

гpyгIп. Paбoтa ЛoгиIIнo cплallиpoBaг^a И BЬIIIoЛI{енa oчeнЬ TщaTелЬIlo, дoбpoтнo' чтo IIе

ocтaBЛяeT сoмнeний B дoсToBеpIIocти IIpедсTaBJIеIIIIЬD( pезyлЬTaToв. Cтoит oTМеTить

цptlмoTllylo и ТщaтrЛьIIyIo стaтистичrcкylo oбpaбoткy prзyЛьTaToB исследoB aНI4Я.

B цeлoм ДисcеpТaцуIЯ НaПутcaкa oчеIIь JIoгичIIo, пoIIятIIЬIM язЬIкoM. Bьrвo,цьr чёткo и

IIoлI{ocтьIo oTptDкaloт пoлyIеIIIIЬIе pезyлЬтaтьr. PезyльтaTЬI .циоcеpтaции oпyбликoвaIIЬI и

oбcyждaлисЬ нa пpe.цстaBиTеЛЬ[IЬIx нayчнЬIх кoнфepeнцияx.

Зaмeчaния к ДIIссеpтaЦиoIIЕoй paбoте.

Paбoтa, бyлyни B цeлoМ ocIIoBaTелЬнoй, нr JIиIIIенa IIекoтopЬIx пoгpеrпнocтей.

Taк, извеcтIIo' ЧTo инфициpoBaние cyбтипoм BГC 3a чaсTo cBязtlнo с BIIyTpиBеIIIIьIм

Bвe.цeнием IIapкoTикoв. Пoсле.цнee' xoтя I{r яBJIяетoЯ генеTиЧrским фaкгopoм IIациеIIтa'



Mo)кет BIIrcTи сBoй BкJIa,ц в эффектиBIIocтЬ Тepallии и B xoд p.rзBития зaбoлeвaния. К

сo)I(aJIrIIиIo' этoт aспекT в paбoте IIикttк не oбсyждaеTся.

B тексте диссrpтaциoннoй paбoтьI и aвтopефepaTa дoсTaтoчIIo МIIoгo ollечaтoк, чTo

иIIoг,цa зaтpy.цIIяeT чтениe и пoниМulние Teкстa; тaк, IIoМеp 8 (лиссеpтaциЯ) пpисBoеII TpеM

paзIIЬIМ pисyllкaМ. Имеroтся )кapгoнtlЬIе BЬIpa]кения' IIaпpиI\,Iеp' кфopез> BМесTo

<элeктpoфopeз). Пpисyтcтвytoт IIеy.цaчньIe BЬIptDкения. Taк, нtlllpиМеp' нa с. l l1

.циссepтaции фpaзy к,{ля пaциеI{ToB, инфициpoBЕlннЬD( пrpBЬIM геIIoтипoМ Bиpyca,

xapaктеpнЬI отaтистиЧеоки зI{aчиI\,lьIе ptBJIичия Bo BоTprЧaеМoсTи гrIIoтI{IIa CC пo лoкyсy

(rs|2979860) генa |L28B" Мo)кнo пollятЬ кaк yтBrplrqдellие o BIIуIЯHиIИ ЕIJIJIели IL28B нa

инфициpyемocTь oIIprдеЛrIIньIМ гrIIoTипoМ Bиpyсa. B вьrвo.це 1 явнo пpoпyщrнo сЛoBo

((сooTIIoIIIения> (<Пo.цтBepnqцеIla .циIltlмикa изМrнеIIия (оooтнoIшения) сyбтипoв 1b и 3a в

Moскoвскoм pегиoне>).

oднaкo yкaзaIIIIЬIe BьIIIIе зtlI\{rчaIIия IIе сIIи)I(aIoт B цrлoМ вьrcoкoй oцeIIки

пpeДсT{lBленнoй paбoтьr.,{исcеpтaциollнtu{ paбoтa Кoлoтвинa Aндpея Baасильевичa

Яв.IlяrtcЯ opигинzrЛьIIЬIм зzlкoнчeIIнЬIM нarIIrЬIм исслr.цoBaIIиеМ' IIaпpaBЛеIIIlЬIM IIa peIIIеIIиe

aктyaльнoй пpoблемьr, в кoTopoм пoЛrrеIIьI нoBЬIе IIarIIIьIr pезyлЬTaтЬI' иМrIoIIIие

IIpaкTиЧrскyIo знaчиМoстЬ. Paбoтa BЬIпoлI{еIIa с пpиМеtIеI{иеM apсеIlЕrлa coBprМeннЬIx

МеToдoB исследoBaIIия. Aвтopефepaт диссеpтaции IIoлI{oстьIo oтpa}кaеT изJlo)l(eнньй в

Teксте .циссepтaциoннoй paбoтьt фaктинеский мaтеpиaл.

Taким oбpaзoм, ДиссepTaциollнaя paбoтa <<Пpoгнoстическaя зIIaЧимoстЬ

геIIетическoгo пoлимopфизMa llaтoгeнa II хoзяинa Для oцeнки эффeктивtloсти

Tеpaпии и paзB[Iтия фибpoзa печeни IIри xporrичrскolvt гепaTиTе C>> пo al(ryaлЬнoсTи'

oбъeпry BьlпoлItеIIHьIх исследoвaний, Meтo.цllческoгvry ypoBнIo' нayннoй пoBlIзIlе и

пpaктIlчeскoй знaчи}Ioсти пoлIIoстью oTBrчaeT тpебoвaнияM tryнктa 9 <<Пoлo)кellия o

пpисyП(.цellии yчrнЬIx степеней>> BAк PФ' yтBеp)к.цeнIIьIх пoстaнoBЛeIIиeDI

ПpaвителЬстBa PФ N!842 oт 24 сeнтябpя 20|3 r., a re aBTop, Кoлoтвин Aндpeй

Baсильевич' зaслy)киBaeт пpисy)к,цеIIия стeпeни кallДиДaтa биoлoгическItх нayк пo

спец[IaльIIoсти 03.01.03 - мoлеI(yЛяplraя биoлoгия.

d/-tt-..-A-
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22.09.20|4 г.
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