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oфициaЛЬHoгo oППoIIе[tTa нa ДиссеpTaЦиoннyю paбory КолoTBинa Aндpея

BaсильеBиЧa <<ПpoгнoсTическaя знaчиMoсTЬ геIIеTиЧескoгo lloЛиlvtopфllзмa ПaToгеtlа

II хoзяинa ДЛя oценки эффектиBtIoсTи TеpaПии и paзBития фибpoзa IIечеIIи IIpII

xpoниЧескoм гeIIaTиT€ C), ПprДсTaBЛrннyк) нa сoискallиr y.lенoй сTeПеIIи кaнДI,IДaTа

биoлогичeскиx нayк Пo сПrциaЛь}loсти 03.01.03 -..lvtoЛекyЛяpнaя биoлoгItя''.

flиссеpтaциoннaя paбoтa A.B. Кoлoтвинa IIpeДсTaBЛяrT сoбoй aссoциaTиB[Ioе

иссЛе.цoBaIIие' нaПpaBЛеннoе нa yсTaнoBЛение BзaиMoсBязи Ме)к.цy ГеHеTическиМ

IloЛиI\lopфизмoм Bиpyсa ГеПaTиTa C (BГC), пoлимopфизмaМи ГеtIoB-кaн.Ци.цaToB ЧеЛoBекa, с

oДнoй сTopo}IЬI ' vI TЯжесTЬIo TечеtIия зaбoлевaшИЯ хpoниЧескиМ ГеПaTиToI\I C у1

эффектиBнoсTЬIo TеpaПии ' c дpyгoй. AктyaльнoсTЬ paбoтьl oПpеДeЛ ЯeTcЯ

неПpекpaщaЮщейся эпи.цемией BиpyснoГo ГеПaTитa Сo вьlсoкoй ПoЛиМopфнoстьro Bиpyсa'

не.цoсTaToчнoй изyЧе}IнoсTЬIo фaктopoв Bиpyсa И IIaциенTa' BЛияIoщиx нa скopoсTЬ

ПaToГеtlезa BиpyсlroГo ГrПaTиTa И эффектиBнoсTЬ ПpoTиBoBиpyснoГo Лечения.

oтечестBенtIЬIе иссЛедoиaНk|Я пoДoбнoгo xapaкTepa МaЛoЧисЛеtIIIЬI' a .цaннЬIе зapyбе}ItHЬIx

paбoт зaЧaсTy}o ПpoTиBopечиBЬI' чTo сBязaHo' B ToМ ЧисЛе' с эTtIическoй tlеoДнopo.цнoсTЬIo

изyЧaеМЬIх ГpyпП пaциеtIToB.

B этoй сBязи ПoJIIIoстЬIo oПpaB.цaннЬIМ Пpе.цсTaBЛяеTся вьrбop цеЛи ПpеДПpиняToГo

A.B. КoлoтвинЬIМ иссЛе.цoBaния' нaпpaBЛеннoГo Ha oпpе.цеЛе[Iие ПpoГнoстическoй

зHaЧиМoсTи ГенеTиЧескoгo IloЛимоpфизмa BГC vl pЯДa генoB' pеГyЛиpyloщих иММyниTеT'

BoспaЛеHиe И oTBrT нa oкисЛиTельньtй сTpeсс Пpи хpoническoM BГC ДЛЯ пpoГнoзa

эффектиBtIoсTи TеpaПии И скopoсTи paЗBИTИЯ фибpoзa ПеЧени У ПaциенToB

BoсToЧHoсЛaBянскoГo Пpoисхo)к.цеtlия. B зaДaчИ paбoтьl Bxo.циЛa oTI{oсиTеЛЬнaя oцrнкa

ПpoГIloстическoй знaчиMoсTи BиpyснЬIx фaктopoв (генoтип lcубтlал, pеПликaTиBнaя

aкTиBHoсTЬ и нaбop ГенеTиЧескиx BapиaIIToB IIo l -мy ГиIlrpBapиaбельtloМy pеГиoнy белкa

Е2) и фaктopoB хoзяинa (пoлимopфизм ГенoB циToкиHoB' ГеМoxpoМaToзa И эн.цoTеЛиaльнoй

дисфyнкции) B ПpoгpессиpoBaнии ХГC и фopмиpoBaния oTBrTa нa ПBT.

Cтpyктypa paбoTЬI TpaДициoIIнa. ,,{иссеpTaЦИЯ сoсToиT из BBе.цэHИЯ, LIеTЬIpех ГЛaB'

BкЛIoЧaIoщиx: oбзop ЛиTеpaTУPЬI, МaTеpиirЛЬI у| MеTo.цЬI' pезyЛЬTaTЬI иссЛе.цoвaшИЯo

oбсyхtдение' BЬIBo.цoB. Cписoк ЛиTеpaTypЬI IIaсчиTЬIBaеT 24 oTечесTBеHtIЬIx И 243

зapyбежнЬIx исToЧtIикoB. Paбoтa излo)I(еIIa Ha |73 cтpaницaх TексTa' иЛЛIoсTpиpoвaнa З2

тaблицaми и З4 pиcункaМи.

Bo ввеДeНИL| Кoлoтвин A.B. пoдpoбнo oстaнaBЛиBaeTся нa aкTyЕrЛЬнoсTи и нay.rнoй

HoBизHе TеМЬI .циссrpTaциoнHoй paбoтЬI, xapaкTеpизyет oбъекT и МеTo.цЬI иссЛеДoBaъIИЯ'



фopмyлиpyеT цеЛи И зaДaЧи ДиссеpTaЦИvI, ПpиBo.циT ДaннЬIе o ПpaкTиЧескoй цrннoсTll

pезyЛЬTaToB' oблaсти их ПриМенеHия' aпpoбaции paбoTЬI и сПискl пyбликaций Пo TеМе

иссЛr.цoBaHI4Я.

oбзop ЛиTrpaTypЬI сoсToиT из ДByx чaстей. Пеpвaя чaсTЬ ПoсBящеHa хapaКTеpисTике

BГC kI poЛИ oT.цеЛЬнЬIx ГенoB B ПaToГrнrзе Bиpyснoй инфекции. Кoлoтвин A.B. снaЧzlПa

ПpиBoДит oбщие.цaннЬIе o сTpoеHИvIИ жизненнoМ цикЛе BГC, еГo TaксotloМии' сTpyкTypе и

фyнкциях oT.цeЛЬHЬIx BиpyснЬIх белкoв, зaTеМ бoлее пoдpoбнo oсTaHaBЛиBaеTся Ha

opГaниЗaЦИИ Ге}IoМa BГC, Mехa}IизMе еГo эксIIpесcИИ) еГo BapиaбельнocT|4 14 TaксoнoNIvIИ'

poли 5.. и 3..HTo B pеГyЛЯЦИI4 pеПЛикaЦИИ И TpaнсЛяции Bиpyснoй PHК. B излorкeНИИ

ЭTиx сBеДеHий нyвстByеTся эpyДиция aBTopa и еГo глyбoкaЯ зaИHTеpесoBaннoсTЬ B цеЛoМ

Pяде oбсyждaеMЬIХ пpoблем. ЗaвеpIIIaеT ЭTy ГЛaBy литобзopa paзДеЛ, ПoсBяЩеннЬIp"t

oПисaнию oсoбеннoстей TеЧеHия BГC. инфекции Пpи oстpoй и хpoническoй фopме.

Bтоpaя ЧaсTЬ oбзopa ПoсBящrнa xapaкTеpисTике зHaЧиMЬIx Пpи BГC ГеHoB

циToкинoB' ГеМoxpoМaToзa И феpментoв, сBязaнHЬIх с Эн.цoTеЛиaльнoй дисфyнкЦиеI"{.

Кoлoтвин сПpaBе.цЛиBo yкaзЬIBaеT' ЧTo }IapyшIение бaлaнca ПpoДyкции циToкиHoB T-

xЭЛПеpaми иГpaеT BDI(нyю poЛЬ B иММyнoПaToГенезе BГс. .{aлее сoискaTеЛЬ ПpиBoДиT

кoHкpеTнЬIе сBе.цения o свoйствax oTДеЛЬtIЬIx циToкинoB и ДpyГих белкoв, Ba)I(нЬIх ДЛЯ

ПaToГенезa BГC инфекции, aшaЛИзИpyеT ПoЛyЧенньIе paнеr ЛиTеpaTypнЬrе ДaннЬIе o

кoppеЛяции Ме}I(.цy paзЛиЧtIЬIMи ПoЛиМopфизмaми эTих генoB и TеЧением зaбoлевaния. Кaк

oкaзal]oсЬ, цеЛЬIЙ p"д ПoЛиMopфизмoв B Генax IL-IB, IL-6, IL-I0, IL-28B, TGF-B], TIVF-А,

еI,{ОS и ,ЦP. MoГyT бьlть aссoцииpoBa[IЬI с TaкиМи Пoк€tзaTеЛяMи TеЧеHия BГC кaк сTaДия

фибpoзa IIечени' pиск pilзBиTия ГеПaToцеллtоляpнoй кapциtIoMЬI, сTеПеtIЬ}o виpyснoйt

нaГpyзки' скopoсTЬIo эЛиМИHaЦИИ Bиpyсa' oкисЛиTеЛЬlIЬIМ сTpессoМ и T.Д. B иToГе A.B.

Кoлoтви}I BЬIЯBил 1l ПoЛиМopфньlx Лoкyсoв ГенoB, нaибoлее ПoДХoДящиx ДЛя paзpaботки

ПpoГ}IoсTиЧескoй мoДели paзBиTия BГC инфекции y ПaциенToB и нaибoлее эффективнoй

сTpaTеГиИ kIX ЛеЧе}Iия. Изyuение BзaиMoсBязи Ме}ItДy ГенеTиЧескиМ пpoфилеM ПaЦие}IToB Пo

ЭTиM Лoкyсaм' IloЛиМopфньlми oсoбеHIIoсTяMи ГенoМa BГC и oсoбеннoстей TrЧения BГC

инфекции и сoсTaBилo ПprДМeT ПpеДПpиняToГo сoискaTеЛеIvI исслеДoBaния.

PaзДел кMaтеpиЕLПЬI и МеTo.цЬI)) BкЛIoЧaеT llo.цpoбнoе oПисa}Iие кoГopTЬI Пaциr}IToBo

I]pиtIциПoB иx paз.цеЛеHия нa ГpyПIIЬI' клиtlикo.aнaМнесTиЧеских .цaннЬIх'

BиpyсoЛoГическиx МеToДoB, МoЛекyЛяpнo.ГенетиЧескиx МеToДoB, ПpиеМoB сTaTисTическoй

oбpaбoтки pезyЛЬTaToB. B ПеpеЧенЬ Bиpyсoлoгических МеTo.цoB B ЧaсTHoсTи BxoДиЛo

BЬIяBЛение PHК BГC (и aнтитеЛ к BиpyснЬIМ aнTиГенaМ _ нa.цo yбpaть, T.к. не BкЛ}oЧиЛи кaк

еГo дaнньrе), ГенoTиПиpoBaние Bиpyсa' oПpеДеЛение Ме)кГенoтипнoй pекoмбиНaЦklИ)

виpyснoй нaГpyзки' кoЛиЧесTBa кBaзиBapиaHTнЬIx фopм. MoлекyЛяp}Io.ГенеTиЧеские



Ме1.oДиКи BкЛtoЧЕtЛи BЬIДеЛеHие Ге}IoМHoй ДHК ПaциенToB' oIIpеДеЛение aЛЛеЛЬHЬIх

BapиaHToB ГеHoB ПaциеtIToB, oбpaбoткy .цaннЬIх paзЛиЧI{ЬIМи сTaTисTиЧескиМи МеToДaМи I,I

мнoгoфaкTop}IЬfil aнaлиз. oДнo ПеpечисЛе[Iие ЭTиx МеToДoB сBиДеTеЛЬсTByеT o BЬIсoкoN,I.

paзнooбpaЗнoм и сaмoМ сoBpеМrннoМ ypoB[Iе paбoтьl. Bсе метoДики oПисaнЬI ДoсTaToЧHo

д{Ля их BoсПpoизBrДеHия' нaГЛяДнo ДoкyMенTиpoBaнЬI МI]oГoЧисЛеннЬIМи иЛЛroсTpaцp1яI\{l,l.

yбеждaющиМи B .цoсToBеpнoсTи ПoЛyЧrннЬIх pезyЛЬTaToB.

Пеpвaя ЧaсTЬ ПpеДПpиtlяToГo КoлoтвинЬIМ A.B. иссЛеДoBaНИЯ бьlлa ПoсBящеHa

I,IЗyЧеI{иro poЛи фaктopoв BГс. Бьtлo BЬIяBЛенo пpеoблaДaние ГенoTиПoB 1 ll 3 l'l

oбнapyженa Taк)ке TенДенция к ПoсTеПеннoMy yBеЛиЧениto BсTpеЧaеМoсTи сyбтипa 3a. Пpl,r

aII€LПI{зr BЛИЯtIИЯ фaктopoB Bиpyсa нa эффекTиBнoсть ПBT бьtлo BЬIясHеHo' LITо Пaцl,tеttTЬI с

ПеpBЬIМ ГенoTиt]oМ Bиpyсa ДoсToBеpHo Чaщr не ДoсTиГaЮT yстoйuиBoГo BиpyсoЛoГI,lЧескoГo

oTBеTa (УBo)' a y бoльнЬIx с Bиpyсoм сyбтилa Зa ДoсToвеpнaя aссoциaция с pезyЛЬТaToМ

TepaПИkI не oбнapy)t(иBaЛaсь. Пpи ЭToМ aн€LЛиз .цaннЬIх Пo Bиpyснoй HaГpyзке и кoЛLrЧесTBy

кBaзиBapиaHTнЬIх фop' не BЬIяBиЛ ДoсToBеp[IЬIx paзЛиЧий в двyх ГpyППaх ПaциенToB.

С эффекTиBtIoсTью ПBT кoppеЛиpoвirЛa ЧaсToTa BсTpеЧaеМoсTи uUIЛеЛЬ}IЬlх BapИaЦptli

ГенoB циToки[Ioв IL.1B и IL28. Taк, (Минopньtй> ГеIIoTиII TT пo Генy IL-]B ДoсТoBеpHo

Чaще BсTpеЧaЛся B Гpyl]Пе ПaциеttToB, tIе oTBеЧaЮЩих нa Tеpaпиro' Пo сpaBнениIо с гpyппol:t

бoльньtх с УBo. Для Генa IL-28 бьtлo Пoкaзaнo' чTo еГo aJIЛельньtй BapиaнT ТT в Лol(yсе

rs80999l7 ДoстoBеpнo ЧaЩе BсTpеЧaЛся B Гpyl]Пе с УBo, Пpи ЭToМ Пpи tIoяBЛеHии хoтя бьt

oДнoй ..G''. aЛЛеЛи BеpoяTнoсTЬ ДoсTи)кения УBo сниxсaЛaсЬ. PезyльтaTЬI TеpaПии слaбo

кoppеЛиpoBaЛи с нaJ]иЧиеМ paзЛиЧFIЬIx uLПЛеЛЬнЬIx BapиaнToB ПoЛиМopфньrх ЛoКyсoB ГенoB

ЦиToкинoB IL-б, IL-]0, TGF-B] И TNF-А, a Taк)I(е ГенoB No-синTеTaЗЬI LI сyбъедrlнt,tцЬI

HA!Ф-оксиДaзЬI и Генa ГеМaxpoМaToзa.

oбoбщиB ПoЛyчеHнЬIе Дa}IHЬIе, Кoлoтвин A.B. ПpиlIIеЛ к BЬIBoДУ, .ITo Для бoлЬHЬlх

BoсToчI-IoсЛaBянскoГo l]poисxo)кДеtlия неблaгoПpияTнЬrй pезyлЬTaT ПBT aссoцииpoBaн сO

сЛедytoщиМи фaктоpaми ПaToГенa И хoЗяинa: инфициpoBaниеM BГС ПеpBoГo ГеI]oT!IПa'

oTсyTсTBиеМ y пaциеtlTa ЕUIЛеЛЬHЬIХ BapиaнToв CC и TT Пo ЛoкyсaM гS|2978860 и rs8099911

Генa IL-2BB и HaПиLIиеМ ГеHoTиПa TТ в Лoкyсе (-5l1) генa IL-1B'

Инaя кapTиHa нaблгoДal]aсЬ Пpи aнaЛизе BЛИЯHИЯ ГенеTиЧескиx фaктopов BГC И

хoЗЯинa нa paзBиTие фибpозa ПеЧе}Iи (ФП). Бьlлa oбнapy>кенa ДoсToBеpнo ЗнaЧиМaЯ

aссoЦиaЦиЯ Ме)I(,Ц} виpyсoм сyбTиI]a Зa и МеДЛеннoй скopoсTЬ}o paзBиTия ФП, и сyбтllпoм

2a - и yMеpеннoй скopoсTьro. C вьtсoкoй' yМеpеннoй и МеДЛеннoй скopoсTЬto paзBиTия ФП

кoppеЛиpoBaЛи И oПpеДеЛенtlЬIе ПoЛиMopфизмьl ГенoB IL] -B, TNF-А, TGF-B 1 ' p22phoх.

СoпoстaвЛение ПoЛyЧенHЬIх ДaннЬIx ПoЗBoЛиЛo aBTopy BЬIяBиTЬ ПpеДиКTopЬI tpopмllpoBaнI,IЯ

циppoзa ПеЧени y бoльньIx BoсToЧнoсЛaBянскoГo Пpoисхo)I(ДенLIя.



Итaк, цельlй pЯД, BиpyснЬIx фaктopoв И oHП Ге[loB.кaн.ци.цaToB ПaциенToB Пo

ДaH}IЬIМ Кoлoтвинa A.B. BЛия[oT нa эффекTиBtIoсть ПBT и скopoсть ФП. A кaкoв бyдет

эффект oT сoЧеTaHИЯ зHaЧиМЬlx oHП Пo изyчaеМЬIМ ГенaМ и BиpyсHЬIМ фaктopaм? Ha ЭToT

BoПpoс Aндpей Baсильевич ПoсTapaЛся oTBеTиTЬ' ПoсTpoиB ПpoГнoсTиtlескytо Мo.цеЛЬ'

oснoBaннyro нa МнoГофaктopнoй стaTисTиЧескoй oбpaбoтке с сисTеМoй yслoвHЬIх бaллoв.

MoДель нaГЛяДнo ДеМotlсTpиpyеT неГaTиBнoе BЛияtIие MиtIopHЬIх €lЛЛеЛей генoв IL-] B' IL-

2B нa эф(lектиBнoсTЬ ПBT незaвисиМo oT ГенoTиПa Bиpyсa.

Для ПpoГнoзиpoBaния скopoсти ФП Taкже бьtлa сoзДal{a Мo.цеЛЬ' yЧиTЬIBaЮЩaя oHП

ГеHoB TNF-А И HFE. C ПoяBЛениеМ xoTя бьr оДнoй минopнoй tLПЛеЛи Пo ЭTI,IМ ГеЕIaМ

кoЛиЧесTBo yсЛoвнЬIx бaллoв yBеЛиЧиB€UIoсЬ' Taк)Itе кaк И BеpoяTнoсTЬ бьlстpoгo ФП.

MoДель t]oкaз€Ula' чTo ДЛЯ BиpyсoB oбoих иссЛе.цoBaннЬIx сyбтипoв (3a И l b)

ГеTеpoзиГoTHoсTЬ Пo ДaH}IЬIМ aЛЛеЛяМ IIpиBoДиT к бьrстpoмy paзBиTиIo ФП. Пpи

мнoгoфaкTopнoМ aнaЛизе бьlлa Taкже BЬIЯBЛенa aссoциaция вьtсoкoй скopoсTи ФП с

ин(lициpoBaниеМ BГC сyбтипoв 2a И Зa 14 нaЛиЧиrм B ГеHoMе Пaцие}IToB aллельнoй

Bapиaциro TT Гr}Ia IL-]B, a Taк}ке Пpи сoЧeTaНИИ любoгo сyбтипa Bиpyсa с ГенoTипoм GA

ГеHa TNF-А,

B ГЛaBе кoбсyжДеHие pезyЛЬTaToB)) Кoлoтвин A.B. BесЬМa oбстoятеЛЬtlo

aIIaЛИЗИpyеT ПoЛyЧrннЬIе ЭксПеpиМеtIT€шЬtIЬIе.цaннЬIе и сoПoсTaBЛяеT иx с ДaHHЬIMи ДpyГLlх

aBTopoB. BьtявЛенtIЬIе paЗЛИЧI4Я Кoлoтвин A.B. скЛoнен oTtIoсиTЬ к эTHиLIесI(иМ

oсoбеннoсTяМ иссЛеДoBaннЬIх ГpyПП IIaциенToB. Haм ПpеДсTaBЛяеTся' tITo ПpиЧиI]op"l

paсхo)I(Дeниil МoГyT бьtть и paзЛиЧИЯ B чисЛенHoсTи иссЛе.цoBaнHЬIx кoГopT Пaцие}IToB.

ЗaмечaнvIЯI7o ДиссеpTaциotl}Ioй paбoте Кoлoтвинa A.B. незнaЧиTеЛЬ[tЬI и кaсaЮTсЯ B

oснoBнoм нЕU]иЧИЯ B paбoте oT.цеЛЬHЬIx tlеy.цaчнЬIх BЬIpa)ке}Iий, мелких oПеЧaToк. Кaчествo

[IекoTopЬIx иЛЛtoстpaций Taк}I(е МoГЛo бьt бьlть yЛyчIIIенo.

BьtскaзaнI{ЬIе зaМеЧaния' BПpoчеМ' tIoсяT pекoМен.цaTеЛЬньtй хapaкTеp и tIи B кoей

Меpе Hе сHи)I(atoT зHaЧиМoсTи ПpеДПpиtIяTЬIх .циссеpTaнToМ уcилиЙ И ПoЛyЧеHнЬIх

pезyЛЬTaToB.

ПoДво.ця иToГ anaл'ИзУ ДиссеpTaЦИИ A.B. Кoлoтвинa' сЛеДyеT зaкЛtоЧиTЬ, .tтo paботa"

HесoМнеHнo, яBЛяеTся yBЛекaTеЛЬнЬIМ И opигин€}ЛЬHЬIМ эксПеpиМенTaЛЬнЬIМ

иссЛе.цoBaFIиеМ' BЬIПOЛне}IIIЬIМ нa BЬIсoкoМ МеToДиЧескoМ и TеopеTическoМ ypoBне.

Aвтopoм BПеpBЬIr изyчrнo кoмбиниpoBa[Iнoе BЛияние ГrнеTиЧескиx (laктopoв BГС и

oНП ГеHoB ПaциеHTa }Ia эффектиBtIoсTЬ ПBT уI paзBиTие ФП У ПaЦиенToB

BoсToЧнoсЛaBянскoГo Пpoисxo}I(ДеHия. B pезyЛЬTaTе BПеpBЬIе yсTa}IoBЛенa aссoЦиaЦиЯ

oПpеДеЛеннЬIХ zUIЛеЛЬнЬIх BapиaHToB ГенoB IL-2BB и IL-]B' сoLIеTaния сyбTиПa Bиpyсa и

aЛЛеЛЬtlЬIx Bapиa[IToB ГенoB IL- ] B, IL-2BB, TNF-А, HFE с ЭTиMи ПapaМеTpaMl,I.




