
oTЗЬIB
Iia aBToprфеpaT .циссrpTaЦиollнoй paбoтьI Колoтвинa Aндpея Baоильевичa

<ПpогностическaJI знaчиМoоTЬ ГеI{еТическoгo пoлимopфиЗМa ПaToгeшa И хoзяиIIa .цЛя
oцеIIки эффективнoсTи TepaIikIII И palвИтия фибpoЗa ПеЧеIIи Пpи xpoническoМ геIIaТиTе

C>, пpедстaвленнoй нa сoискaние yurнoй оTепеIIи КaпДИДa.Гa биoлогическиx l{ayк
Пo сПециaJIЬнoсTи 03.01.03 _ ..мoлекyЛяpнaя 6иoлoгия,, .

Bиpyсньlй ГеПaTиT C пpедстaBJUIеT сrpЬeзн}To yгpoзy зДopoBЬro инфициpoBaнI{ЬIx
лro.цей в нaшей сTpaI{е, IloскoЛЬкy неT BЬIсoкоэффективнoй и финaнсoвo дoстyпнoй
TеpaПии, нет пpoфиЛaкTическoй вaкцинЬI и чaстo tIoсTaIIoBкa .циaГIloЗa IIpихo.циTся I{a
Пoз.цllие cTaДИII бoлезни из-зa скpЬIToгo Trчrния инфекции. ПpедстaвлrIIнaJI paботa
IТoсBящеIIa ГrIIеTиЧrскиM aсПекTaM BзaиМo.цействия Bиpyсa геПaTиTa C и opгaнизмa
чrЛoBекa. LШиpoкoе вI{еДpеI{ие МoлекyЛяpнo.биoлoгиЧескиx MrToдoB ПpaкTиЧески Bo Bсе
есTесTBеIIнoнayчI{ЬIе .цисциПЛиIIЬI IIpиBrЛo к нaсToящrМy ПpopЬIBy B сoвpеменнoй
биoлoгии и МеДицинe. CегoДня слoхtнo пpеДсTaBить оебе ЗaBеpIIIrннoe иссЛе.цoBaIIиr B
oблaсти микpoбиoлoГИL\ фapмaкoлoгии И) кoIIеЧI{o, медицинскoй BиpyсoЛoгии без
aliaЛиЗa МoЛекyЛяpнo-ГенеTических ocнoB взaимoДейсTBия и pеГyЛ'lции )киBЬIх сисTеМ.
Более Toгo, c зaBеpIIIrI{иlМ пpoекTa <Генoм чеЛoBекa) чиcЛo vI кaчесТBo Taкиx
иссЛе.цoBaний yвелиЧk|IlИcЬ МIloГoкpaTнo. PaсIшиpилисЬ IIpе.цсTaBЛеIIиЯ o сTpyкTypl{o-

фyнкциoнaльнoй opгal{иЗaции геIIoМa ЧеЛoBекa, И ПoяBиЛaсЬ IIpиI{ципиaЛЬIIo HoBiUI
BозМoхtнoсTЬ oцеIIки poЛи ГеI{еTичеcкoГo aППapaТa B фopмиpoвaнии yсToйчивoсти и
BoсПpииМЧиBoсTи ЧелoBекa к вoзбyдиTеЛяМ сoциaЛЬIto зIIaЧиMЬIх инфекций, B чисЛo
кoTopЬIX Bхo.циT вирyсньtй гепaтит C.

Haиболее пrpспrкTивIIЬIМ MapкеpoМ BpoжДеIII{oй пpедpaспoЛoя(rннocТи ЧеЛoBекa
к воз.цейсTBи}o инфекциoнньrx фaктopoB считaеTcя oДIloнyкЛиoтидньrй пoлимopфизм
(oHП) - oДиI{ из нalцбoltее paсПpoсTpaIIеIIIIЬIx TипoB геI{rTических Bapиaций в генoме
ЧеЛoBекa. Тaкaя (IIoпyЛяpIIосTЬ)) в Пrpвylo oчеprДЬ oбyслoвлel{a иx эвoлrоциoннoй
стaбильнoсTЬIо, кoTopaя Пpи oTIIoситlЛЬнo небoльrпoм BкЛa.це кoнкpеTнoГo
пoлимopфиЗМa B ПpoяBлеI{ие ToГo иЛи инoГo Пpизнaкa oбеопечивarT еГo Iilиpoкor
paсПpoсTpa}Iе}Iиr B IIoIIyЛяциях. Ha cегo.цнЯшII{ий день изBесTIIo oкoлo 10 миллиoнoв
oHП, ЛиIIIЬ небoльrшaя ЧaсTЬ кoTopЬIx (oкoлo |o/o) имeeт IIoДTBrpжДеIlн}To acсoциaциIo с
ТеМ или иIIЬIМ IIpизнaкoM.

Изyuениe BзaиМoсBязи Междy геIIrTичrским пpoфиЛеМ IIaциентов (oпpe.цeлrннoй
ЭTI{иЧескoй гpyппьl) пo pядy геHoB, пoлимopфнЬIми oсoбенносTяМи Гelloмa BГC и
oсoбеннoстей течения BГC-инфекции и сoсTaвиЛo пpе.цМеT IIpе.цIIpиIIяToГo coискaTеЛеМ
и ссЛе.цo B aнИЯ, aКТу aЛЬIIo сTЬ ПoсЛеДItеГo oчеBи,цI{a.

Из aвтopефеpaтa сoискaTrЛя BиДI{o, ЧTo сTpyкTypa ДиссеpTaЦvIkт TpaДициoIIнa: oнa
сoсToиT ИЗ BBе.цеI{иЯ, oбзop лиTеpaTypЬI, MaTеpиaлoB и МоTo.цoB' prзyЛЬTaToB
иссJIrДoBaIIия, oбсyхсдения и BЬIBo.цoB. .{иссеpтaнT .цoBoЛЬIIo пoдpoбнo ПoкaзЬIBaеT
aкТyfuчЬHoсTЬ и lIayчнy}o нoBизI{y овoей ,циссеpTaциoннoй paбoтьI, oПисЬIBaеT объект и
l,{еTОДЬI иссЛеДoBaII:,l'Я, ЦeI|И И ЗaДaЧИ иссЛе.цoBaния, IIpиBoДиT ДaIIIIЬIе o ПpaкTическoй

ценнoсTи pезyЛЬTaToB, oблaсти klr' ПpиМeI{еIIия. Зa.цaчи ДиссеpTaциoннoй paбoтьr
сooTBеTсTB}.ioT ПoсTaвленнoй цели' сфopмyлиpoвaнЬI чеTкo и ПоcЛе,цoBaTеЛЬнoсTЬ иx
pеIIIrниЯ ЛoГиЧеcки oбoснoвaнa.

B paз.цеЛе <oснoвнoе сo.цrpжalrие paбoтьI>> пoдpoбнo изЛoxtеHЬI ПpиIIЦигIЬI

фоpмиpовal{ия ГpyIII] пaциrIIToB, Т\4oЛекyJIяpIIo-геI{еTиЧrскиr МrTo.цЬI aкaЛИЗa BИpУca И

oHП ПaциенToB И IIpиrMьI стaтиотической oбpaбoтки prЗyЛЬTaToв. B paбoте
исIТoЛЬЗoBaI{ЬI сoBpеМeнI{ЬIе МеТoДЬI BЬlяBлеIIиr PHК BГC' геIIoTиПиpoBaIIия Bиpyсa,
oIIpеДеЛеI{ия мех<генoтипнoй pекoмбинaщии, виpyснoй llaГpyЗки, кoЛиЧrсTBa
кBaзиtsapиal{TнЬIх фоpм. MoлекyляpIIo-геIIrTиЧrские МеTo,цики BклIoЧ€lЛи BЬI.цеЛеI{ие
геномной ДHК пaциеIlToB, oIIpе.цеЛеI{ие aЛЛrЛЬIIьгх BapиaHToB ГeI{oB ПaциенToB'
обpaботкy ДaI{нЬIх paзЛиЧI{ЬI\{|4 cTaTИc"|LIческиМи МеToДaМи и многoфaктopньrй aHaJIИз.



Baкньrй aсПекT paбoтьr кaсaеTоЯ poЛи caMoгo Bиpyсa B .цинaМикr pa3BИTИЯ И
TяiкесTи IIpoяBЛения инфекции. Кoлoтвиньшl A.B. нa paзI{ЬIx гpyППax ПaЦиеIIТoB
иссЛеДoBaнЬI aссoЦиaции фopм Trчения инфекции и oTBеTa IIa TеpaпиIo с yЧеТoм pirзнЬIх
ГеI1oTиПoB Bиpyсa. Пapaллельнo BЬIПoЛнен pеTpoсПeктивньrй aLIaJIvIЗ cTpyкTypЬI
ЛиДиp}.}ощиХ ГеIloТипoвiсyбипoв BГC. Пoкaзaнo пpеоблaдaние BГC ГеIloTиПoB I и З,
ПoДТBеp)кДенa TеI{ДеIIция к ПoсTеПеFIIIoМy yBeЛичеI{иIo чaсToTЬI BсTpeЧaеМoсти сyбтипa
3a, нтo B IIpиIlциПе не I{oBo' I{o BьIПoлIleно нa бoльIпoй вьIбopке пaциеIlToB. Aнaлизиpyя
BЛИЯHИe ГенеTическиx фaктopoB Bиpyсa (генотип, prIIЛикaTиBIIaя aкTиBI{ocTЬ' кoЛичеcTBo
кBaзиBapиaI{ToB Пo i-мy ГиIlеpBapиaбельнoмy pегионy) нa эффективнoсть ГIBT,
сoискaТеЛем бьIлo Пoкaзaнo' что нaибoЛeе Ba}кнЬIM яBлЯеTся геIIoTип Bиpyсa. Интepеснo
ОTМеTиTЬ, чTo ПaциеI{TЬI, инфициpoBaннЬIе BиpyсoМ сyбтипa 3a, не ИN|eIwl acсoциaции с
более ЧaсTЬIМ ,цocTих{еI{ием стoйкoгo BиpyсoЛoгическoгo oтвеTa пpи TеpaПии. Хoтя paнее
этoт сyбтиII paссМaTpиBaЛcя кaк бoлее блaгoпpиятньlй, ЧеМ Дpyгие. Ho в IIoсЛе.цI{ее
BpеМЯ, oTI{oшIeI{ие к эToМy сyбтипy МrняrTся. CoискaтелеМ пoкaЗaнa кopprJU{ция чaсToTЬI
BсTpечaеМoсTи aЛЛеЛЬI{ЬIх вapиaциЙ гrHoB циToкиIIoB IL-LB и IL28-B с эффектиBtIoсTЬIo
ПBT. ЗДесь l{a.цo ПoДЧrpкнyTЬ, vтo пyбликaция сTaTЬи сoискaTrля o BЛияIIии oHП генa
IL28-B нa эффектиBI{oсTЬ .цвoйнoй TеpaПии с.цеЛaIIa B IIaЧa'Tе 2ОI1, r. Пеpвaя B Миpе
пyбликaциябьlлa oсyщесTBЛeнaв2009 г. Taким oбpaзoм, сoиcкaTель в нaIпей стpaне бьlл
o.цниN,,{ иЗ ПеpBЬIх aBTopoB TaкoГo aкTyaлЬнoгo иссЛe,цoBaъIИЯ.

Aнaлизиpyя ГеIIеTиЧеские ПoЛимopфньtе фaктopьI BГC и IIaциенToB сoискaTеЛЬ
.цеЛaеT BЬIBo.ц' ЧTo ДЛя бoльньтх вoсToчI{oсЛaBяIlскoгo IIpoисхo)I(ДеI{ия неблaгoпpиятътьlй
pезyЛЬТaT ПBТ aссoцииpoBaн сo сЛe.цyющиMи фaктopaми: инфициpoBaниеМ BГC пеpвoгo
ГеlloTиПa' oTсyTсTBиеМ y ПaциеIITa aЛЛелЬllЬIx Bapиal{тoв CC и TТ пo лoкyсaМ rs|29]8860
и rs809991 J гeнa IL-2BB и l{aЛиЧиeМ ГенoTиIIa TT в лoкyсе (*51 1) генa IL- 18'

Пpи aнaлизе BЛияHия геIIrTиЧескиx фaктopoв BГC и xoзяиI{a нa paзBиTие фибpoзa
i]еЧе}lи Кoлoтвин A.B. ПoкaзaЛ ,цoсToBеpнo зI{aЧиМ},Io aссoциaциIo Меx(Дy BиpyсoМ
сyбтипa 3a и меДленнoй скopoсTЬIo paзBLlTИЯ фибpoзa пlчlIlи' и сyбтипoм 2a - и

умеpенной скopoсTЬIo. С вьtсoкoй, yмepеннoй и медленнoй скopoстЬIo paзBИ^|ИЯ фибpoзa
BЗaиМoсBязaI{ЬI |4 oпpеДелеIiI{ЬIе oHГI ГенoB IL]-B, TNF-А, TGF-B], p22phoх.
СопостaвлеI{ие ПoЛyЧенI{ЬD( ,цaI{I{ЬIx пoзBoЛилo aBTopy BЬUIBиTЬ генеTические фaктоpьI
Bиpyсa и ПaЦиенToB, кoTopЬIе сBяЗaнЬI с бoлее чaсTЬIМ фopмиpoвal{иеM циppoзa ПеЧени y
I I aци еHТo B o ПpеДеЛеH нoй этни ческoй гpyп пьt (вoстo.rньlе слaвяне).

.{иссеpтaнтoм бьrлa IIoсTpoеIIa ПpoгI{oсTиЧеcкaя МoдеЛЬ (пoсле мнoгoфaктopной
сТaТисTическoй oбpaбoтке Bсегo кoМIIЛексa дaнньrx) с системoй yсЛoBI{ЬIx бaллoв. oнa
нaГЛяllнo ДеМoI{сTpиpyеT IIеГaTивI{oе BЛияIlие МинopнЬгx a,rлелей ГrIIoB IL-LB, IL-28 нa
эффективнoсть ПBT I{езaBисиМo oT Ге}IoTиПa Bиpyсa. Этa Мo.цеЛЬ Taк)I(е бьtлa
исПoЛЬЗoBaшa ДЛЯ ПpoГIloЗиpoвal{ия скopoсTи pa:,BLlrТklЯ фибpoзa ПечeIIи. C пoявлением
хoтя бьr oДнoй минopнoй aЛЛеЛи Пo эTиМ геIIaM TNF-А и HFE BеpoяTtIoсть бьrстpoгo

фоpмиpoвaния фибpoЗa пrчеI{и BoЗpaсTaЛa. laннaя Мo.цеЛЬ.цеМoI{сTpиpyеT' чTo для BГC
сyбтипов Зa и \b HaJIИЧИе y ПaциrIITa гrTеpoзиГoTI{oсTи пo aJIЛеЛяМ геIIoв TNF-А и HFЕ
IIpиBoДиT к бьIстpoмy paзBиTиIo фибpозa, ДI|Я ПaциеI{ToB с сyбтипoм 2a иIIIИ Зa
aнaтioГичtl}To ponЬ BьIПoлняeT aллeЛЬнilя BapИaЦИЯ TТ генa IL-1B' лroбoгo cу6тиla Bиpyсa
. aЦЛе]IЬIIaJI пapa GA reнaTNF-А.

B целом, изЛoxtеIlие Лoгически сBязaнo, pезyJTЬTaTЬI IIaгля.цI{o .цеМoI{сTpиp}ToTся
pисyнкaМи и тaблицaми.

B paзделе <oбсyждениr> сoискaTеЛеМ .цoсTaToчIlo хopoшIo ПpoaнaJlизиpoвaнЬI
pеЗyЛЬTaТЬI иссЛе.цoBaНИЯ И сoПoсTaBЛеI{ЬI с ДaнIIЬIМи ДpyГих aBTopoB. Bьrявленньtе
paЗЛLlЧИЯ ДиссеpTaI{T oTI{oсиT к ЭTI{иЧескиМ oсoбеннoстям иссЛеДoBaI{нЬIx гpyпП
ПaциенToB' ЧTo IIl BЬIЗЬIBaеT сoМI{еI{ия.

B ЦеЛoМ' ПoЛyченI{ЬIе aBTopoМ pезyЛЬTaTЬI И иx oбсyхсдение не BЬIзЬIBaIoТ
зaмечaний. oДнaкo в oфopмлении aBTopефеpaтa сyщrстBy}oT oT.цеЛЬI{ЬIе IIе,цoсTaTки:
oписки и ПyI{кTyaциoннЬIе otпибки, х(еЛaTелЬIIo бьIлo бьI pис. 1 пpедстaвиTЬ B ПеpBoМ



Пpе.цЛoжrнИИ paЗДeЛa кPезyльтaтЬI иссЛедoBaЕШl'Я и их oбсyж.цrllие). oДнaко оTMеченIIЬIе
неДoсTaTки Ilе IIoсяT ПpиIIциIIиaJIЬI{oгo хapaкTеpa и не оIIи)Itaroт oбщей пoлoжительнoй
oЦенки Д|4ccеpTaЦИИ.

Paбoтa Кoлoтвинa A.B. пpeдсTaBЛЯrT сoбoй экcпrpиМrllTaЛьнoе иссЛеДoBaние
BЬIсoкoГo ypoвIrя' BЬIIIOЛIIеIIIioе с иcПoЛьзoButllиrМ сoBprMrнI{ЬIx мeтo.цoB и ПoлIloсTЬIo
opиГинirлЬнoе. Cледyет oTМеTиTЬ I{ayчI{yIo цеIIIloсTЬ ДиссеpTaциoннoй paботьI И
ПrpсПекTиBЬI испoЛЬзoBaния еe prзyЛЬTaToв B МrДицинcкoй пpaктике. C.целaнньIе в

ДиссеpTaции BЬIBoДьI oбoснoвaнЬI и a.цекBaTI{ЬI IIoлyIенIIЬIМ peзyлЬTaTaМ. oснoвньIе
I1oЛo}(rl{ия ДиссеpTaциlt бьlли.цoЛoжeнЬI IIa oTечeсTBеIIIIЬIx и зapyбех<ньrх конфеpеIrцияx
и oпyбликoвal{ЬI B prцеIrзиpyrмьIх нarlнЬIx |4зДaНvIЯX.

PезyльтaтьI ДиссеpTaции ДoЛoжеHЬI I{a IIpе,цсTaBиTeлЬIlЬIx кoнфepeнцияx И
oTpaженЬI в пyбликaцияx B BеДyщиx oTrчесTBrIIIrЬIx х(ypнaлaх. Их .цoсToBepнoстЬ, a
Taкже oбoснoвaнIloсTЬ BЬIBo,цoB paбoтьt IIe BЬIзЬIвaIоT сoмнеtlия. Aвтopефеpaт
ДиссеpTaЦии A.B. Кoлoтвинa сooTBeTсTвyет тpебoвallиЯМ BAК PФ и пoлIIoсTЬIo oTpaжaеT
сo.цеp)I{aниe .циссеpTaциoннoй paботьl.

fiиссеpтaциol{нajl paбoтa Кoлoтвинa Aндpея Baсильевичa ЯBЛЯeTcЯ нayннoй
квaлификaциoннoй paбoтoй и сooТBеTсTByrT тpебoвaнияМ' IIpr.цъяBЛяеМЬIМ к paбoтaм нa
сoиcкal{ие yuенoй сTепени кal{ДиДaTa биoлoгичеокиx нayк, yкaзaнIIЬIМ в п. 9 кПoлoжения
o пopяДке Пpисyil(Дeния r{енЬIx степеней>, yTBеp)I(Деннoй ПoстaнoвлеIlиеМ
Пpaвительствa PФ oт 24 сентябpя 2О|3 r. J\Ъ 842, a ее aBTop зaсЛyжиBaеT ПpисyжДения
yненoй cTепеIlи кal{.ци.цaTa биoлoгическиx IIayк пo сПециaJIьIIoсTи 03.01.03
((МoЛrкyляpнaя биoлoГия).
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