
oTЗЬIB

нa aBTopефеpaт .циссrpтaциoннoй paбoтьI Кoлoтвинa Aндpeя Baсильевичa

<<ПpoгнoсTllческaя знaч[IlvIoсTЬ геIIeTическoгo пoлимopфиз}Ia ПaToгeнa и хoзя[IIIa.цля

oцeIIки эффективIIoсти тrpaпии и paзвитIlя фибpозa пrчeIIи пplt хpollичeскolvl

гeПaTитr C>>, пpeдстaвлeннoй нa сoискaЕиr yЧelloй степeни кalr.циДaтa биoлoгичrских

нayк пo спeциaJIьIIoсти 03.01.03 - ..мoЛeкyЛяpнaя биoлoгия''.

BиpyсньIй ГoIIaTиT C пpедстaвJIяет сrpЬrзнylo пpoблeмy.цJUI здpaBooxpttнеI{I,I.я нarпей

стpaнЬI klЗ-Зa oтсyTсTBия Baкциlloпpoфилaктики, cЛo}Itllocти с BЬIяBЛeниеМ

инфициpoBaIIIIЬD( Лиц 14 не Bсeгдa эффективнoй, нo .цopoгocтoящей теpaпией. B

бoльrпинотвr олrlaeв пocJIе ocтpoй инфекции pulзBиBarTся xpollический гепaтит C (XГC),

кoтopьrй МoжеT llpoтrкaть в легкoй, yпlеpеннoй или Tflкелoй фopмr' пpиBo.цящей к

pzlзBитиIo циppoзa IIечеIIи (ЦП) и ГrпaToкЛrTouнoй кapциIIoмЬI. ,{o нaстoящегo BprMеIIи

IIеT чеTкoГo пpе.цсTaBлеIIия o пpичиIltlx paзнoй скopoсTи фopмиpoвaнvlя фvт6poзa печеIIи

(ФП) y бoльньrx xГC, и .цoвoльнo сJIo)кIIo .цo llaчaлa сTaIIдapTнoй .цвoйнoй теpaпии

yсTaIIoBиTЬ BrpoятIIoсть rr ycIIеIIIIIoгo зaBrpпIrния. Пoсле.цние IIayчнЬIе достиrI(eIIия B

oблacти гeI{eTики чеJIoBекa пoкЕlзulли, чтo сoBoкyIIнoсTЬ гeнrTичrскиx фaктopoв, кzlк

IIaToгенa' Taк и оtlМoгo бoльнoгo, oпpr.цеЛяеT сTепеIIЬ тflкrсTи бoлезни и oTBеT I{a теpaIIиIo.

B paбoте A.B.Кoлoтвинa бьIлa IIpoBrденa oцeнкa poЛи в.ЛИЯHуIЯ ГенеTическoгo

пoлимopфшМa Bиpyсa гrпaTитa C (BГC) и oтдельIIЬD( гeIIoB инфициpoBaIIIIЬD( лroдей

oпpе.цeJleннoй этrrическoй гpyIIпЬI нa эффeктиBIIoсTЬ пpoтиBoBиpyснoй тrpaпии и скopoсти

paЗв;ИT:llЯ фибpoзa, чTo B IIaстoящее BprMя BесЬМa aктyЕrлЬIlo.

Aвтop oбoснoвьrвarT aктyaльIIoсTь иcсJIеДoBaнI,lя' фopмyлиpyrT цеЛи |4 Зaдatlи

иссле.цoBaIIия' oIIисьIBarT нayчнylo IroBизIIy и llpzlкTичrскylo зIIaчиМoсTЬ. Зaмечaний по

эTиМ paздеЛЕlм IIeT. Зa'цaчи иссЛе.цoBaния сooтBrTсTByIoт пoсTaBлrIIIIЬIМ цejlяМ. Aпpoбaция

paбoтьr и кoЛичествo пyбликaщий сooTветстByroт тpебoBaIIиям BAк PФ. Pезyльтaтьr

исслe.цoBaIIий oпyбликoBaIIЬI в 11 печaтньтx paбoтax, BкJIIoчaЯ .tpp| сTaтЬи B }кypнaЛЕж,

prкoмeн.цoBaIIIIЬIx BAк PФ.

B paзделе кCoдepжaниe paбoтьш A.B.КoлoTBин xapaкTеpизyеT ЦpytlПьI пaциеIIтoB'

кpитеpии фopмиpовarrия гpyпп |4 сoBprмrIIнЬIе мoЛекyJIяpIIo.гrIIrTичrские мrToдЬI,

кoTopЬIми пoлЬзoBaJIcя. Coстaв гpyпП пaциrIIToB и МrToдoB исследoBalrия a,цекBaTIIЬI

с.целaIlHЬIм BьIBoдtlM.

B исcле.цoBaHLIИ A.B.КoлoтвиIIa вьIIIoЛIIеII aIIaЛиз пoJlиМopфизмa BГC и нaбopa

гrнoв бoльньтх с цеJIЬIo BЬUIBления клIoчеBьIx фaктopoв, oпprДrJlЯIoщиx peзyJIЬTaTЬI

теpaпии и иIITеIIсиBIIooTЬ paЗBИTI4Я фибpoзa печrIIи. oбъем BЬIпoJIIIеI{IIoй paбoтьl бoльrпoй,
L



излo}кеIIие ЛoГичIlor и IIaГJIя.цI{o .цrМollсTpиpyrTся 7 pисyнкaми, бoльlшaя чaсTЬ кoTopЬIx

.цвoйнaя, и 7 тaблиЦaмпа,

Пo peзyльTaTaM иссЛедoBaIIуlЯ ДI4ccepTaIIToM бьulут oшpr.цrJIеIIЬI ПpoгIIoсTичeски

знaчиМЬIе сoЧeтallия геIIeTиЧeскиx фaктopoв пaToгeIIa (BГС): pI}зJIичIIьD(

гeнoTиIIoBlcубтилoв' paзнoй prпЛикaTивнoй aктивI{oсTи и кoЛичесTBoМ кBuLзиBapи€lIIToB - и,

сo сTopoI{ЬI opгal{иЗМa хoзяиHa' o,цIIoHyклеoTи.цIIoгo пoлимopфМизМa (oнП) ГrI{oB

циToкиIIoB IL-]B, IL-б, IL-]O, IL28B, TGF-B], TNF-А, гrIIa гrМoxpoМaToзa HFE, гrIIoB

эн.цoтелиaльнoй дисфyнкции eNОS kl p22phoх. BпеpвьIе yстaнoBлеlIЬI сoчетaЕIия

пoлимopфньпr фaктopoB Bиpyсa и oHП иссJIеДoBaIIIIЬIx геIIoB инфициpoBaнIIЬТx rпoдей,

кoтopЬIе aссoцииpoвaнЬI с бoльIпoй BrpoяTIIoсTЬIo .цoсTи}I(eниЯ yстoйтивoгo

BиpyсoJloГичeскoгo oтBrTa (УBo) нa сTaII.цapTIIyю двoйнyro теpilIIиIo пeгиJIиpoBaIII{ЬIМ

интеpфеpoнoм-aльфa и pтl1aвиpиIloM. Bьrявлeньr coчrTaния гrI{еTиЧескиx пoJIиI\dopфньтх

фaктopoв BИpуca и oHП иссЛе.цoBaIIIIьIx гeIIoB lпoдeй, влиЯIoщиr нa скopoсTь paзBиTиЯ

фибpoзa пеЧеIIи и IIoоле мнoгoфaктoplloгo anaлИЗa пpe.цлoх(rнa пpoгIIoсTичеокzUI Мo.цеJIЬ

paочетa BеpoяTIIoсTи ДoсTижения УBo IIpи TеpaIIии и бьIстpoгo paзBиTия фибpoзa печеIIи.

Пpaктиuескaя зIIaчиМoсTь иссЛе,цoBЕlI{ия зaкJIIoчarTся B Toм' ЧTo сoз,цaнa

ПpoгI{oсTичrскiUI Мo.целЬ, [oзBoJIяIoщaЯ paccЧИTaTь BеpoяTIIoсTь .цocTшкrIIия УBo пpи

стaIrДaрTIIoй двoйнoй TepaПИvl, испoЛьЗyЯ prЗyльTaTЬI диaгIIoсTики oHП геI{oB циToкиIIoB

IL-LB (_511 С>T), IL-28B (rsl2979860 C>T, rs8099917 г,G) и геIIoтиIIlcубтlал Bl4pУca'

кoTopЬIм инфициpoвaн бoльнoй, пo бaлльнoй oцеIIке. B оooтветсTBии c Ilpе,цлo)кеннoй

МoДrЛЬIo с yBелиЧeниrМ кoJIичrсTBa МyгttнTIIЬIx aJIЛrЛей пo дaннЬIМ гrI{aM yN{еIIЬIIIaеTся

BеpoяTIIoсTь дoсти)кeния yотoйuивoгo BиpyсoлoгичrскoГo oTBeтa. Устaнoвленнaя B

,циссеpTaциoннoй paбoте зilкotlolvrеplloсTЬ oTIIoсиTельIro poJIи ztЛЛелЬIIЬIx вapиы7иЙ гrI{oB

TNF-А (-_2з8 G>A) ут HFE (FI63D, C282Y) I{ гrIIoTипa BИpуca IIoзBoЛиT пpoгIloзиpoBaTЬ

скopoстЬ paзв.ИTИЯ фибpозa пeчrl{и y Пaциel{Toв с ХГC. C yвеличеIIиеМ кoЛичrcTBa

МyTaIITIIьIx a.rrлелей IIo .цaIIIIЬIМ геIItlМ yBeЛичиBaется BepoяTIIoсTь ycкopeнIroгo

фибpoгeнeзa' [aннaя Мo.цеJIь ЯBIIЯe"rcЯ oпpr.целrIIнЬIM ЭтaIIoМ B paзBиTии сoBpеМrl{I{oгo

пеpсoнифициpoBaIlнoгo пoдxo.цa к пaциrIITaМ.

flиссеpтaциoннЕUl paбoтa coиcкaTrJUI пprДсTElBJIяrт оoбoй opигиIIiUIЬЕIoе

эксIIеpиМеIITЕlЛЬIIoе I,IcсJIr.цoBilIIие BЬIсoкoгo ypoBIIЯ' BЬIIIoлнeннor с испoлЬзoBaIIиrМ

сoвpеМrIIнЬIx MеTo,цoB' и иМeloщее бoльtпylo нa)птIlo-пpaктичrскylo цrннoсть. Cделaнньrе

сoискaTrЛеМ BЬIBo,цьI oбoснoвaнЬI и aДекBaTIIЬI пoЛyчrIIIIЬIМ prзyJIЬTaTaм.

flиcсеpтaциollнiш paбoтa Кoлoтвинa Aндpея Baоильевичa яBJIяеTся нaуrнoй

квалификaциoннoй paбoтoй и сooTBеTсTByеT тpeбoвaнияМ' IIpодъяBJUIеMьIм к paбoтaм нa

сoискallиo yненoй cTrIIrIIи кaII.циДaTa биoлoгическиx IIa/K' yкai}ztнIlЬIм в п. 9 <Пoлoжония o



пpисy}к.цеIIии rIеIlьD( сTепeIIeй) BAк PФ, yTBеp)I(деtItIьD( пoстtшIoBJIеIIиeI\,l Пpaвитeльствa

PФ 24 сeнтябpя 20|3 г., Ns 842, a ее aвTop зaоJry)IffiBaeт пpисРкдeIIия стeIIеIIи кallдидaтa

биoлoгическI{x нayк пo сIIeциaJIЬIIoсти 03.01.03 _ (мoлeкyJlяprraя биoлoгия>>.

Brдyщий нayvньIй сoTpyдIIик лaбopaтopии
диaгнoстики Bиpyсньгx инфекций
Федеpaльнoгo гoсy.цapстBeIIIIoгo бюджeтнoгo
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