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€труктура и объем работьп

€труктура представленной диссертационной работьт стандартна и состоит

|1з введения' обзора литературь1, экспериментальной части, результатов

исследования и |4х обсуя<дения (5 глав), заклшочения, вь1водов, списка литерацрь'

(303 источника). 11|гллтосщативньтй матери€|л вк.т1точает 19 таблици20 рисунков.

Фбзор литерацрь!, представленньтй в работе, достаточно полно освещает

вопрось|' касагощиеся темь1 исследования. Б обзоре рассмощень|: моле19]ш1рно-

к]1еточнь1е механизмь| окислительного сщесса' прооксиданть1 и антиокоиданть1,

патогенети11еские особенности развития гонарщоза - арщоза коленного сустава,

синови€|'{ьное восг1€1ление и цитокинь1' вовлеченнь1е в патогенез арщоза. |{одробно

рассмощень| полногеномнь1е исоледовану|'| поиски ассоциаций,

посвященнь1ероли полиморфньгх лоцсов генов, в том числе генов мащиксньгх

мета'1лопротеиназ и провосп€|"лительньтх цитокинов, в предрасполо)кенности к

р€ввити1о арщоза.

в главе <<1!1атериа]1ь\ и методь| исследовани'о) все методики опиоань1

достаточно подробно, что позво]ш{ет воспроизвести \м,. Работа проведена на



6ьтли г!роведень| как статисти11еская обработка экспериментальньгх данньтх' так и

современном

примегш[емь1е

уровне с использованием генетико-биохимического подхода'

методь1 адекватнь| поставленнь|м задачам исследования. Автором

р€вличнь1е видь1 математи1{еского моделирования (мноэкественн€ш рещесси'1'

корр е;ш{цио ннь| й ана;тиз' шгультип окус н о е м оделир ов ани е) .

|[олгутеннь1е даннь|е свидетельству[от о том' что для пациентов с

первичнь|м и посттравматическим гонартрозом характерно развитие

окислительного стресса в крови и синови€ш1ьной экидкости, сдвищедокс_статуоа

и нару1шения ба;таноа антиоксидантной системь| в к.]1етках крови' что

сопровох{даетоя г1овь11шеннь1м уровнем апоптоза лимфоцитов периферииеской

крови. €ледует отметить' что исследование показ€|^г1о увеличение содер}кания

провоопа.'1ительного цитокина 1[_ 1 р в крови и синовиальной )кидкости' что

мо)кет способствовать запуску катаболических процессов воспалеъ|ия и

дещадации хрящевой ткани. Б результате рещессионного моделирова||ия бътла

показана связь между активность}оантиоксидантнь1х ферментов катаг|€вь| и

глутатион-$_щансферазь1' содерх{аниемпровосп€ш1ительного цитокина [\Ро с

полиморфньтми локусами соответству1ощих генов. [енетический скрининг

позволил вь1явить полиморфньте локусь!-маркерьт вь1сокого риска ра3вития

посттравматического гонартроза' а именнолокусь| генов мо51 и 
^/[^[Р 

] 2,

которь1е такх{е входят в мультилокуснь1е модели предикц\4и риска артроза.

Актуальность темьп вьпполненной работьп

в настоящее врем'{ остеоартроз рассматривается

которой происходит нару111ение процессов репарации

как патология, г!ри

и дещадации тканей

сустава' пре)кде вс го в хрящевой ткани, а такх{е в субхонАральной кости и

окру)катощих сустав структур: капсуль! сустава' связок' мьт1шц. €реди

ревматичеоких заболеваний суставов артроз являетоя наиболее

расг1ространеннь|м, г1ора)ка}ощим до 20-з0% населения земного 1шара. |{о

даннь1м БФ3, в |0% слг{аев артроз является причиной инвалидности' вь|зь1вая

сних{ение качества х{изни больньтх и значительньте финансовь1е затрать1 как со
2



стороньт больного' так и общества в целом. 1( 70-летнему во3расту поражение

коленнь1х суставов вь!является лриблизительно у з0-40% лиц. в патогенезе

артроза вах{ное место занимает дисб€ш|анс антиоксидантной системь1' которьлй

мо)кет являться, в том числе, следствием влияътия провосп€ш1ительнь1х

цитокинов' например, интерлейкинов. 9аще всего больньте обращатотся к врачу

ух(е на стадии име}ощихся деструктивнь|х изменений в оуставах' и лечение в

подобнь1х случаях не доотигает )келаемого эффекта. Асходя из этого' изу{ение

молекулярнь1х механизмов развития данной патологии' а так)ке диагно стики

арщоза на ранних отадиях являтотся весьма акту€}льнь1ми

современной биомедицинь|.

проблемами

Автором бьтли изученьт особенности состо яния антиок оидантной системь1

в крови и синовиальной х{идкости при первичном и постщ авматическом

гонартрозе с последу}ощим корреляционнь1м ана_ттизом редокс-парамещов
пл€1змьт, клеток крови и оинови€ш1ьной жидкости и рентгенологической стадией

гонартроза по 111к€!г{е 1(е119геп|[ацтепсе.}д€штось пок€шать' что для первичного и

посттравматического гонартроза характерно: нару111ение баланса

функциониров ания антиоксидантнь1х ферментов в клетках крови' увеличение

содер)кания провосп€!г{ительного цитокина интерлейкина- 1 р, интенсификация

апоптозалимфоцитов периферической крови. |{утем мно}кественной рещ ессии

6ьтли установлень| взаимо овязи

антиоксидантнь1х ферментов/цитокинов

локусами ооответотву}ощих генов (сАт,

что частоть| генотипов и аллелей полиморфньлх локусов А-82с^[л[Р-]2, с-
&4Ап]'{Ф3 в общих вьтборках, а так)ке -1б07 1с/2сл4^/!Р-1 у )кенщин

р€вличаготся ме)кду пациентами с посттравматическимгонартрозом и здоровь1х

лиц. Ёа основании пощд{енньгх результатов бьтлиразработаньт патентнь1е з€ш1вки

ме)кду активностьго/содер}канием

и некоторь1ми полиморфньтми

с$тР 1,7!х{Ра). Бпервь|е обнаружено,

екомендаций. сформулированньпх в диссертац1111, для науки и практики

к€пособ дифференци€|льной диагност ки стадийгонарщоз0) (]\э20 |4|5з25з),



у{ить1ва}ощии редокс_пок€ватели плазмь1 и мононук.т1еарной фракции щови'
<<€поооб прогнозирования предрасполо)кенности к р€ввитито
посттравматического остеоарщоза коленного суставо>(![э20\4|5з254), а так}ке

инновационньтй биомедицинский проект кАртротест1(>>.

Бсе полученнь1е результать| на1пли оща)кение в заклточительной

гипотетической схеме' отражатощей роль антиок сида|1тнь1х' прооксидантнь!х

ферментов' провоспа-ттительнь|х цитокинов в патогенезе гонартроза. 1аким
образом, результать!, полг{еннь1е |{аниной с.Б., иметот наг{ну{о значимость
как с точки зрения рас1пир ения фундаментапьнь!х предст авлений о

молекулярно-биохимических механизмах развития гонарщоза' так и с точки
зрения поиска значимь1х предиктивнь1х маркеров прощессиров ания и риска
р€ввития т7атологии. Результатьт' представленнь1е в работе, явля}отся новь!ми,

интереснь1ми, отатистически достовернь|ми, име}от важное значение для науки
и практ\4ки.

3амечания по диссертации

в диссертации присутству}от мелкие неточности, опечатки

формулировки' однако' они не ум€ш1я}от вьтсокий уровень и значимость

предотавленной к защите работьт.

Рекомендации по исполь3ованик) льтатов вь!водов

диссертационной работьп

|[олуненнь!е результать! могут бьлть исполь3овань1 при провед ении
нау{но_исследовательской работ, в унебном процессе, при чтении лекций по
общему курсу <<Биохимия>> и спецкурсов по энзимо логии' иммунологии,
молекулярной биологии, биомедицине в }Ф:кном федеральном университете.
Ёа основании результатов работьт разработань1 способьт, позволя}ощие

проводить дифференциа"пьну}о диагностику отадии гонарщоза и оценивать

степень риска развития постщавматического гонарщоза, которь1е моцт найти
применение в медицинских' спортивнь1х и в€ш]еологических центрах.
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Автореферат соответствует основнь|м положениям диссер тации и

адекватно отра)кает ее содерэт{ание. |1о теме диссертации опубликовано 30

работ, из которь1х 1 1 работ в изд аниях, рекомендованнь1х вАк (среди них в Бд
5соршз- з статьи, в Бд Ре6о{вс|епсе - 3). Результать1, полученнь1е в работе,
бьтли представлень1 на йех<дународнь1х и Бсер оссийоких конференциях.

зАклпочшнив

[иссертационная работа |{аниной €.Б. имеет все необходимьте элементь1'

позволя}ощие считать ее отвечагощей требов аниям вАк, предъявляемь!м к

кандидатской диссертации. 1!1ьт считаем' что акту€}пьность представленной

работьт ' нау1ная новизн а и 1широкие возможности практического примен ения

позволя}от отнести ее к числу исследований вь1сокого научного уровня.
|{о уровн}о вь|полн ения и представленности в научнь1х публик ациях

обсух<даемая диссертация заслуживает поло)кительной оценки, а ее автор

[{анина €.Б. - прису)кдения г{еной степени кандид ата биологических наук по

специ€}льности 03 .0 \ .04 _ Биохимия.

[иссертация рассмотрена на заседании 9ченого совета Федерального

государственного бтодх<етного научного учре)1(д ения <<Ёаутно_

исследовательский институт клинической и эксперимента-т1ьной ревматологии)
<< |2 ) апрел я 2016 г. (протокол ]\9 2).
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