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((PoЛь aнтПoксиДaнТнoй системьr и прoBoспдЛиTельIlьlх цитoкиrioB B

rиехaнизN'aх рaзBIlTItя гoнapTpoзa)'

Пpе.цстaBЛrннylo нa сoискaние yчёнoй сTепeни кaндиДaTa биoлoгиЧескиx нayк

Ilo сПециaJrьI{oсТи 03.01.04 _ биoхимия

oстeoapтpoз (oA) и, в тоМ чисЛe, гoнapТpoз _ сaМaя paсI]рoсТpанённaя

фоpмa пoparкени-'r сyсTaBoB и IЛaBнaJI пpиvинa зaбoлеBaеМoсTи и

нетpyдоспoсoбнoсти, oсобеннo y Пo)I(иЛьIx лroдeй. Paспpoстpанённoсть С)A

ПpoГpеcсиBнo BoзpaсTaеT и оTнoсится к Ba)кнeЙIxим ме.цикo-социaiIъньIM

пpoблeмaм ЗДрaвooxpаrrенIl;I и всегo oбществa B цеЛoМ' негaTивIlо BIIИЯЯ Нa

зДopоBЬe и кaчrсTBо )киЗни IIaЦиеIlТoB и }Ia экoноМическиЙ пoTеIiЦиаJI оТpaнЬI.

Знaчительнoе yBеЛичение чaстoтьr oA oбyслoвлено пpе)к.цr Bсегo бьIстpьrм

сTaреrtиеМ нaсеЛеI{ия и Пaн.цeМией oжиpeния, пoэтoмy oA в нaсToяlЦеe вpемя

стaнoBиTся oднoй из oсIloBньlx прoблем здpaвooхpaнениJl пpaкTичeски Bo

всеx сTрaнax миpa. Прoгнoзиpyloт, чTo к 2020 гoдy встpе.raемoсть oA в

Пoпyляцияx мoiкeT .цосTиЧь 57 oh, лpиlём сyщrсTBeннo yBеЛичиBaЮтся

зaIpaTЬI нa лeчеIrиe OA.

Пo сoвpеN,{еIltlьIM Пpе'цсTaвлeнияМ oA вoзникaеT блaгoдapя

взaимo.цействиto мIlo)кеотBa ГеIlеTичeскиx и сpедoBых фaктopoв. Taк,

pазЛичньlе эI{.цorенньlе фaктopьt pискa: BoзpaсT! ПoЛ, paсa' нaсЛедственн:UI

пpе.цpaсПoЛoжeннoсTь иГpаIoT сyщесTBенI{yIо рoЛь в paзвитии oA.

Пoказaнo, ЧTo генеTичeскaя кoМПонeнTa B paзвиTии apTpoзa кoлеIlнoГo

сyсTaBa сoсTaBJUleт oкoЛo 4ОoА; cpеди ГенoB' BoBЛеЧeнI{ЬIХ B eгo пaToгеIlеЗ,

paссмaTpиBа}oтся ге}tьI poсToBЬIх фaктoрoв, ЦитокинoB' иx peЦeПTopoB и.цp.

Пaтoгенез Пoстц)aBМaT'lчeскoгo apTpoзa не ,цo кoнцa изг{еIr, нo в Mexaнизмax

eГo paЗBиTия oтМеча]or гибель хoвдpоциToB, измeнённylo биoмeхaниrry

сyсTaвa' a TaЮt(е BoспaЛиTeЛЬный пpoцrсс в синoвиaдьнoй сpе.цe сyсTaвa, в

pa:зBИ"|ИИ кoтoрoГo Ba}G}'Io рoЛь иГpaЮт пpoBoспaлиTеЛЬнЬlе цитoкиньI lL-1p



и TNF0. Исxодя из эToГo' BeсЬмa aкTyaЛЬнoй ПpoбЛемoй является Пoиск

.цoсToBеpньIх ГeнеTиtlескиx Мapкepoв' пpиBoдящих к BЬIсoкoМy pиокy

paзB|1.|14я apтpoзa, B T.ч. Пoс'l"ТpаBмaTиЧескoй Пpиpo.цы, a также aнaЛиЗ

сo.цеp)кaния ПpoBoсПailиTeЛЬнЬlx цитoкинoв в сpeДe сyсTaBa.

Aвтopoм бьlл пpове.цён Пoиск SNP.пpедиктopов paзBиТия

пoсттpaвМaтическoГo ГollaрTpoЗa сpеДи гpyI]пЬI гeнов' в кoTopylo BOIIIли генЬl

МaTрикснЬIx МетaJrЛoПpoTеинtв и иx ингибитоpa' ЦитoкиtloB IL-IB и TNFсI,

No-синтaз, a Taк)ке aнTиoкси.цaI{TнЬIх феpментoв. Cледyeт oсобeннo

Ilo.цчеpкIryTЬ нar{нyЮ нoвизrry pезyЛьTaТoB геIloTиПирoвaния лoкyсoв No.

синTaз и aнTиoкси.цaнTIlьIх феpментов, пoскoлЬкy чaсToTЬI BсТpечaеI{осТи

'цaннЬIх лoкyсoв Пpи сyсTaBньIх зaбопеванияx сoBеpIlIенIlo I{е из)/Ченьt, ToГДa

ка|{  oкисЛитеЛЬHo-HиТpoЗиЛЬI iЬ |Й  стресс  ЯBЛЯе  ГсЯ  BажнeйшиМ

пaтогe}teTичrскиМ фaктopом прoгрессирoвaниЯ apTpoзa. Aвтoрy yдалoсь

ooнapyжиTь нескoлЬкo ЛoкyсoB! aссoЦиирoвaнrtьIx с pzlзвиTиеМ

ПoсTTрaBМaTиЧескoгo ГoнapTpoзa' a иМеннo А-82G MMP-]2 и G-84А пNoS в

oбщих выбopках ПaциенToв; -1б07 1G/2G MMP-I у жeнЦиI{, ДaнньIe

peзyлЬтaТЬI ЛеГЛи B oснoBy пaтeнтнoй заявки <Croсбб flрoГI{oзиpoвaниJt

Пре'цpaспoложеннoсTи к paзBитию пoсТTpaBМaТическoгo oсTеoapTpозa

кoленItoГo сyсTaBD)' что дoкaЗЬIBaеT нaгlнo.пpaктиЧескylо знaЧиМoсТь

ПреДсTaBЛеннoгo иссЛe.цоBaния. Bьtсoкoй оЦeнки зaсЛy)киBaет кoмплeксньrй

МDR- и GMDR-aнaJIиз Bсех изr{енньIx пoлиМopфнЬIх лoкyсoB гeнoв' иToГoМ

кoToрoГo сталa нaибoлее знaЧиМaя IU{тиЛoкyснzu{ МoдeлЬ САT С-262T х MMP-

]2 А-82G х NoS| G-81А х ILLb T-31С х NОS3 T'78бС сoЧeтaний ГенотиI1oB

BЬIсoкогo и llизкoГo p'IcКa paзBИTИЯ apTpoзa кoленногo сyстaвa. laнньrе

резyЛЬTaTЬI МoryT нaйТи непoсpeДственнoе IlриМенeние в oблaсти

сг lop|иBHoй.  пpедиктивHoй и П еpсoHaЛ изирoва н  н  oй vеДиt . tиньt .

Tеoрети,rескyrо и прaкTичeскylo знaЧимoстЬ иМеIoT pезyЛьTaTьI

реГpeссиoнrrоГo aнaлизa сBязи NIе)к'цy ГеIroTипoМ пoлимopфньrх лoкyсoB ГеIloB

aнTиoксиДaнTньIх феpментoв кaTaJ]aзьI, глyтaтион-S-тpaнcфеpaзьI P1, No.



синтzrзЬl 3 и фaкTopa нeкрoзa оIryхoЛи-сt' с aктиBllocтЬIo феpМеIrтoB'

сo'цеp)кaтiием нитpиToB^{итpaToB и циToкинa TNFс в кpoви и синoвиальнoй

)ки.цкoсTи' о yчёToM TaIсD( xaрaктеристик ПaциeнToB' кaк пoЛ' вoзpaоT, ин.цeко

МaссЬI тeЛa' стадия гoнapTрозa. B ,цaнном оЛyЧae геIteтикo.биoхимический

пoдхo'ц ПoзBoЛиJl aвтopy глyбtкe вскpыть пpирoДy I]aToлoгических изменений,

пpoисХoДящIrx прИ paзB|4T|IИ apTpoзa нa мoлeкyЛярнo-генеTичeскoм }poвнe, a

тaкжe oбъяснить BкЛIoЧеIlие нeкoтoрЬIx пoлимopфньгх лoкyсoв в MDR.

Мo,цeJIи.

BыItIeизЛoжeннoе сBидeтeльсTByeт o ToМ' Чтo диссepтaциoннaя paбoтa

Пaнинoй С.Б. oTBeЧaeт щебoвaниям BAк PФ, ПpeдъяBJIяеМьlм к

кaн.цидaTским диссepтaцияM. Aвтop зaслyrкивaет пpисy)К,цeния сTепeни

кaндидaTа биoлoгическI'( нayк пo специальнoсти 03.01.04. _ биoxимия.

Пpoфеcсоp кaфедpьr гeнетики биoлoгиtlеокoгo факyльтетa
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