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AKrya.llbH()cTb темы исслGлования

трансплантация гемопоэтических стволовых клеток как метод лечения
заболеваний, ранее счит€lвшихся неизлечимыми, быпа предJIожена в середине
процлого столетиrI. С тех пор был накоплен большrой кпинический опыт по
осуществлению данной процедуры. К настоящему моменту определены
четкие показания для рlLзличных видов транспJIантации, поскольку
трансплантат может быть прелстаR.пен как ауто погичными гемопоэтическип{и

стволовыми клетками, заготовленнымIl оТ самого пациента, так и
€tплогенЕыми, собранными от донора. Спектр заболеваний, при которых
ПОКаЗаНа ТРаНСПЛаНТаЦИя исключительно донорских клеток, горЕlздо шире,
чем дIя аутологитIных. У болъшинства пациентов отсутствует совместимый

родственный донор и во3никает необходимость поиска совместимого или
частиlIно совместимого неродственного донора, эффективпостъ которого

напрямую зависит от величины регистра.

последнее десятилетие особую актуальность приобретает выполЕение
пересадки от родственного гаплоидентичного донора. Успешное применение
гаплоидентичной трансплантации стало возможным благодаря

совершеЕствованию методов профилактики реакции (трансплантат против
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хозяина>. Однако существенным ограничеЕием трацсплантации от
гаплоидентичного донора является возможное отсутствие у взрослого
пациента родителей, возрасТ и соматИчеокий отатус которых позволяст
осуществ}Iть донациIо, иJIи совершеннолстних детей, которые M0ly,l, быть

рассмотрены для него в качеств9 донора.

несмотря на очевидные преимущества, увеличение доли
гаплоидентичньгх трансплантаций свидетельствует, В том числе, об
оIраIIиченrБIх возможностях поиска неродственного совместимого допора в
зарубежных и, особенно, в отечественныхрегистрах. Эти оцраничения могут
быть связацы не только с возможцым отсутствием подходящего донора в

регистр0, но и со временем, необходимым для решения административно-
хозяйственных вопросов: поJIучения с0I]Iасия донора на повторное

уточЕяющее НLА-типирование, медицинское обследование,

транспортировку проб донора, проезд донора к месту выполнениlI
медицинского обследования и непосредственно заготовки клеток. Учитьтвм
пр9дставленные данные, повышеЕие численности регистра типированных

доноров и повыщение эффективности отечественного регистра являются
кр айне актуальными задачами.

Уменъшение до.гпI транспл€лнтаций, при которых заготовка клеток
осуществляется методом эксфузии костного мозга, иди источником этих
клетоК являетсЯ rý/повинНая кровЪ - общемировая тенденция. Предпочтение
все чаще отдается сбору гемопоэтических стволовых клеток крOви,
собранных после стимуляции. В связи с этим привлечение в регистр
потенциапъных доноров гемопоэтических стволовых клеток лиц, сдающих
компоненты крови на регулярной основе' имеет ряд преимуществ. Процедура
заготовки трансплантата в случае сбора стволовых кпеток крови протекает

схоже с заготовкой компонентов донорской крови методом автоматического
афереза. Поэтому донор, регулцрно сдающий компоненты, лучше
информирован о ходе процесса, что автоматически снижает вероятность

ЕемотивироваЕного отказа от процедуры. .Щругим важным преимуществом



пополнеfiия региотра типированных доfiоров являются вступившие в силу

обязательные требованиЯ К медицинСкоIчrУ обследоВанию доноров крови
(приказ Минздрава России от 28 октября 202О г. Ns 11ббш), которыс
обеспечиваIот максим€tльнос отвсдоI.Iие от доI.Iорства инфицированных лиц,
благодаря уста.rrовленным требованиям к чувствитеJIьности наборов

реагентов, ограничению максимаJIьно допустимого ршмера пула образцов

при проВедениИ обследоВаниЯ донороВ на наJIичие моJIекулярных маркеров

гемотрансмиссивIIыN инфекций. Согласно этому докумеI]ту, T{}IOKe

предусматриваются случаи обязательного дополнительного обследования

доноров крови на наJIичие антител к ядерному антигену вируса гепатита В.
своевременное вьuIвпение и исключение инфицированньж .пиII из базьi

доцоров крови И регистра типированньп( потенциаJIьных доноров
гемопоэтических кдеток обеспечит повышение эффективности подбора пары

донор - реципиент при выполнении трансплантации, поскольку на первом
этапе подбора доцора из поиска исключаются потенциальные доноры,
имеющие медицинские противопоказания к донации.

эффективный регистр типированных потенциальных доноров
гемопоэтических стволовых кJIеток должен обеспечивать возможность
подбора совместимого или частично совместимого неролственного лонора не
менее чем для 70% пациентов, которъм инициирован поиск, с учетом
минимизации временных затрат Еа устацовление связи с потенциttльным

донором, получеЕие его согласия и выполнение необходимого мсдицинского
обследования И заготовки трансшIантата. Таким образом, создание модели
Федералъного регистра тип!Iрованных потенциаJIьных доноров костного
мозга и гемопоэтических стволовых кпеток, типированньж по 5 локусам
геноВ системЫ HLA, с помотп,ъю инфраструктуры службы крови, безусловно,

актуЕLльно

Научная новизна и практическая ценность

.Щисоертантом Гапоновой т.в. разработана моделъ Федеральпого

регистра доноров костного мозга и гемопоэтических стволовых клеток с



расчетным оптиммъным числом доноров, наполнение которого

осуществпяется с помощью организаций службы црови, во взаимодействии с
трансплантационными центрами. Такая модепь предлох(ена впервые.
Ватсным аспсктов работы явJUIется то, что впервые сформирован аJII,ори.1м

медицинского обследования донороВ костного мозга дJIя включеция в

регистр и впервые опредепена эффективностъ привлечения доноров костного
мозга из числа первичных и повторных доноров крови.

Теоретическая п практическая зн allllмocTr, исслсдо DдIIпя

В практическуIо деятельность ФГБУ (НМИЦ гематопогии)) Минздрава
России был внедрен прототиlr Федералъного регистра типированных
потенциальных доноров костного мозга и гемопоэтических стволовых
клеток, полностью обесrtечиtsаtощеI,о потребности в выпопнении
трансплантации от неродственных совместимых доноров.

определен минималъньй ршмер регистра, исходя их регулярно
обповпяющейся информации о донорах. Разработаны и предложены

критерии включения в регистр повторных доноров крови и её компонентов.
БЛаГОДаРЯ ОЦеНКе РаЗНОобразия гаплотипов доноров регистра, показаны

существенные ра:tJIичия частот их встречаемости в различных субъектах
РоссийсКой ФедеРации. ПоказанО, чтО в некоторых субъектах России полбор

доноров может быть по разным причинам затруднен.

предложена математическая модель регистра, позвопяющая оценитъ
вероятность полбора пары донор реципиент при известной частоте
встречаемости гаплотипов. Показано, что увеличение числа типированньж

донороВ больше 1 мпн лиц не дает суIцественного прироста вероятности
подбора пары, при сохРанении предстазленного разнообр€[зия гаплотипов.

4



по теме диссертации опубпиковано 47 научньгх работ, в том тмсле

1 монография,2 патента, 1 свидетелъство о регистрации программы для эвм
И 17 сrжей В научныХ журналах и изданиrIх, вклIоtIёlц.Iых в перечень

рецензирусмых паyIIIыХ издаr.rий, в которых должны бьiть опубликованы
основные научные реqупьтатьi диссертациiт на соискание ученой ст9пени
кандидата наук, Еа соискание ученой степени доктора наук, из них 13 статей
в журна"лах, входящих в международнуIо реферативную базу данных и
с.истем цитирования Scopus.

основные положения и фрагменты диссертации были доложены на
14 международньгх и российских научньж мероприятиях.

.ЩиссертационнtIя работа апробирована на заседании проблемной
комиссIil{ <<ФундаМентаJIьпШе и IоIиIIIIIIеские исолсдования в гсматоJIоI,ии;

проблемы кпиничоской и производственной трансфузиологии) в кНМИЦ
гематологию> (протокол М 5 от 18.07.2022).

[иссертационЕая работа выполнена в соответствии

направлением наlrчно-исследовательской работы <IlI\ДШ{

теме: <<совершенствование ракlличных видов

гемопоэтических клеток и разработка новых подходов

терапиИ посттраНсплантаIIионныХ осложнений>>, номер

регистрации РК fuqJм-дI 9-1 1901 з 1 90143-3.

структура, содержание и оценка диссертациопной работы в целом,
замечания по оформленню

.щиссертация изложена на 426 страницах компьютерного текста
проиллюстрирована 88 рисунками и 50 таблицами. Работа построена по
традиционному плаЕу и состоит из введения, обзора литературы, описания
материЕUIов и методов, главы, содерхсащей результаты собственных
исследований, обсуждения, заключения, выводов, списка сокращений и

условных обозначений, списка литературы, списка иллюстративного
матери€lла и приложений. Список литературы представлен 143 источниками,
из которых7l - в зарубежных изданиях.

с утвержденны}4

гематологии)) по

трансплантации

профилактики и

государственной



во введении представлена акту€lльность проблемы д степенъ

разработанности темы исследованчя, чётко сформулированы цель и задачи

исследования, основные положения,. выносимые на защиту, научная нови3на,

тсорстIIIIсскоя II проктIIIIсская зцаtпIмостъ, методологIIя }I методы

исследования, степень достоверности и апробацюI результатов.

В обзоре литературы освещена организация донорства крови и (или) её

КОМПОНеНТОВ В МИРе И В РОССИЙскоЙ Федерации (РФ). Убедительно описана

важностъ безвозмездпого донорства как аспекта национ€rльной IIоJIи,Iики ts

области здравоохранения И национальной безопасности. Убедительно

показаны различиrI в частоте и числе донаций в странах с высоким, средним

и низким уровнем доходов населения. Представпены данные о гендерном и
возрастном rrрофи.гlе доноров и другие популяционнне аспекты донорской
популяциИ В мире и РФ; изложенЫ сведениrI о скрининге на н€Lличие

имI\(унологических маркеров возбудителеЙ инфекций с парентераIьным

путем передачи и сифилиса, особенностях обеспечения инфекционной

безопасности заготовки компонентов донорской крови в России и за

рубехсом. Охарактеризоваша структура отводов от донорства в связи с

выявлевием маркеров инфекций у доноров крови и её компонецтов.

приводится нормативно-правовая документация, регламентирующая рабоry
слухсбы крови Российской Федерации и других странах.

в отдельном разделе представлена организация донорства костного

мозга и гемопоэтиIIеских стволовьIх клеток. Указан спектр нозологических

форм, при которьж покЕвано выполнение трансплантации и её вид
(аутологичных или .tJIлогенных гомопоэтиrtеских стволовых клеток). Двтор

отмечаеъ что вместе с увеличением потребности в поиске неродственных

доноров и р€Iзвитием регистров неродственЕых доноров соверщенствуются

методы трансплантации и растет число выполненных аJIлогенных

трансплантаций в мире. В работе убедительrrо показано) что одним из

главнъгх условий успешного проведения аллогенной трансплантации

является своевременный выбор оптимального донора. Также автор



перечиспяет и характеризует локальные регистры потенциЕlлъных доноров
костного мозга и гемопоэтических стволовых кпеток РФ, подключенные к
базе, BMDS, основную информацию, содержащуюся о донорех в рамках
рогllстров. в диссортацIilI подробтlо рассмотрсIIы стратсгII}I пр}Iвлечен}UI

потенциаJIьньD( доноров в регистры и причины незавершенных активаций

доноров, предварительно подобранных для пациента. Выявлены
современпые лабораторные методы, используемые для первичного и
подтверЖдающегО типирования поте}rциаJIьнъD( и подобранных доноров
гемопоэтиЕIескиr( клеток. В качестве наиболее востребованной технологии,
применrIемой для подобных за4ач, ука:lывается так на:lываемЕUI технология
секвенирОваниЯ новогО поколениЯ (irIGS). В Российской Федерации для
первичного типирования применяют следующие технологии: ssp, sso,
секвенирование методом Сенгера (SB,I) и NGS. В отдеJIьных разделах
диссертационной работы дана краткаr[ характеристика регистров доноров
костного мозга зарубежных стран, таких как сшА, Полъша, Германия,
Израиль.

Автором проанализирована потребность в трансплантации аJIлогенного

костного мозга и гемопоэтических стволовых клеток на примере регистра
ЕВМТ. ТаКЖе аНаПИЗУ ПОДВерГлись результаты трансплантации от полностъю
и чАстично совместимых неродстве.нных доноров костного мозга и
гемоцоэТическиХ стволовьD( кIIеток по данным мировой литературы.

всесторонне ошисана организацшI работ по забору, хранению и
транспортировке гемопоэтических стволовых клеток, перечисленъi

мероприятиЯ пО миелоэкСфузиИ и аферезу гемопоэтичоских стволовых

клеток донора И их последуIощую обработку, направленную на

фОРМИРОВаНИе ОПТИМ€UБНых функциональных характеристик трансплантата,

описа}Iы этапы заготовки трансплантата.

глава, посвященнм материалам и методам, написана детально, дает
исчерпываюш{ее представление обо всех использованных методах
математического модеJIироватIчи) лабораторных методик, среди которых



были иммунохимический и имшrуноферментItый анаJIиз2 MoлoKyJuIpHo-

биолоплческое исследование Еа наJIичие нуклеиновьtх кислот возбудителей

гемотрансмиссивных инфекций, НLА-генотипирование в низком и высоком

разрсшении; статис,tичеýкого анализа: о}(aрактеризоваIIы доноры и пациенты,

включенные в исследование.

Результаты исследованиrI изложеЕы подробно и исчерпывающе.

Показаны четкие тенденции в динамике популяционных показателеЙ как

доноров KpoB}I rr сё rсомпоIIентов, зарегистрированных в отле.пе переливания

крови кНМИЩ гематологии> и во всей РФ, так и донаций, осУЩествленных

ими за последние несколько лет. Показана эффективность стратегии

рекрутирования потенциальных доноров гемопоэтических ствоJIовых клеток

срсди JIиц, регупярно слаIоrцих компоllеIrtы крови. IIредставлены результаты

анапиза характеристик доноров крови, вступивших в реIиO,rр. .Щана IIоJIная

характеристика доноров крови РФ как целевой группы для формированиrI

регистра. Тщательно проанаJIизирована инцидентность выявления

гемотранмиссивньж инфекций у первичных и повторных доноров с 2016 по

2020 год в (IIМИЦ гематопогии)) и в России. Общая инцидентность

гемотранмиссивных инфекций за 5 лет снизиласъ в З рао, что связано в

большей степени с внедрением в кНМИЦ гематологииD обязательного

тестирования на антитела к ядерному аIIтигеЕу вируса гепатита В (анти-нвс)

и, соответственно, снижением инцидентности вирусного гепатита В - более

чем в 5 раз за 5 лет (с 427,05 сл}чаев на 100 тыс. насеJIения до 94,9).

Снижение, хотя и не достоверное, отмечепо и для инцидентности вирусного

гепатита С и инфекции, вызванной вирусом иммунодефицита человока.

Инцидентность сифилиса за 5 лет, наоборот, достоверно возросла с 69,З5 до

L42,З5, то есть более чем в 2 раза Ф < 0,0049). Нарную оценку попуIили

отводы по инфекциопным и неинфекционным причинам среди доноров на

территории РФ: Создана теплов.uI карта, демонстрирующая частоту

выявления маркеров гемотраЕсмиссивных инфекций у повторньж доноров

крови в субъектах РФ. В нескольких субъектах РФ определена частота
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выlIвления анти-нВс среди доuоров крови и её компоЕентов. Проведено

сравцение первичных и повторных доноров. Также автором

IIроанализировано клиническое исполъзоваЕие компонеI-Iтов доIlорсIсоfi
КРОВИ, DЫЯВЛОIIО РОСПРOДОЛОППО КОМПОIIСIIТОВ, IIе востребованных

клиническими подразделениями.

в работе Гапоновой т.в. проведен анаJIиз частот встречаемости

млельfiых групп генов HLA и гаплотипOв потенциалъньгJ( доноров из

ра:}личных субъектов рФ. Созданы тепловаrI карта И депдрогромма

расцредедения частот встречаемости групп агlлелей локусов нLд_д, нLд-в,
HLA_C, HLA-DRBI, HLA-DQBI у доноров, привлеченных из различных
субъектов рФ. обосновано набпюдение о том, что для обеспечения

потребности в траЕIсплантации по всей территории рФ региотр должен
включатъ большое число доноров р*tличных этнических групп. Убедительно

показано, что при планировании наIIолнения Федерального регистра
необходимо fIитывать место жительства пациентов, нуждающихся в

трансплантации, дJи того, чтобы имецно из этих субъектов РФ в первую
очередь привлекать достаточное число потенци€шьных доноров.

оценена эффективность подбора доноров для пациентов (НМиII
гематологии)) В BMDS. Определено оптимаJIъное число доноров при
предварительном поиске в .BMDS и числа запросов в локЕrльные регистры
рФ- [аны характеристики частот встречаеМости аJIлепьных групп и
гаплотипов гена HLA у пациентов <<НМИЦ гематологии)), включенных в

исследование. ПоказанО, что систепiIаТИческий анаJIиз этнических групп
пациентов, нуждfiощихся в выполнонии трансплаЕтации с системным

привлечением потенциапьных доноров из этих регионов, по3волит при
менъшей тIиспенности Федерального регистра обеспечить максимально

эффекгивный подбор пар донор-реципиент дJUI выполнениrI трансплантации.

Автором разработаны €tJIгоритмы формирования Iиодельных регистров
доноров Костного Мозга на основании частот распределения гапдотипов,

позвоJцющие оценитъ вероятность подбора полностъю совместимого донора
9



(10 из 10 аплепъных групп) и частично совместимого донора (9 из 10, 8 из 10

аJIлельных групп). Создапный алгоритм дает возможность формировать

различные модельные регистры, испоJIьзуя опубликованные в открытом

доступе данные о частотах распределения гаплотипов.

ПринциПиапБных замечаний по диссертации нет, В порядке дискуссии
с диссертантом хотелосъ бы обсудить вопрос: на Ваш взгляд, насколько

внедрение первичного типIФоваIIи'I с использованиом технологии

секвенированиЕ нового поколения может увеличитъ эффективцость поиска
неродственного донора?

выводы и практические рекомендации возражений не вызываюъ они
логично вытекают из содержания работы. Личный вклад соискателя в

разработку научной проблемы несомЕенен. Автореферат Гапоновой T.tJ.

II0JIн00,IЪк) с()(,,I,tsеТ(},lъу e.r сOлержаник) диссертации.

заключение

Щдссертационная работа Гапоновой Татъяны Владимировны

<стратегия формирования регистра доноров костного мозга с

исiIодьзованиеМ инфраструктуры службы крови>, цредставленная на

соискание ученой степени доктора медиципских наук по специальности

<Гематология и переливание крови> (3.1.28), выполненная при научном

консулътировании доктора медицинскш( наук Паровичниковой Елены
Николаевны, является логически законченным

научно-квалификационным трудом, выпопненным на Bbicoкoм научном и
методоJIогическом уровне, в котором решена актуалъная проблема создания

модели Федермьного регистра типированных потенци€шьных доноров
костного мозга и гемопоэтиlIеских стволовых клеток с использоваЕием

инфраструктуры слухсбы крови РФ, что имеет вах(ное значение для

практи.lеской гематологии, траЕсплантационной медициЕы,

9пидемиОлогическогО надзора наД инфекциями с парентер€Lпьным путем

передачи среди доноров кроtsи И её компонентов И пациентов с

заболев ан иями системы крови.
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